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to the, foHow 0«ices on a r S^s^e — 

of the international application is SM^^^^^^ — "° ~™ 

2. The following designated Offices have waived the requirement for such a communication at this time- 

AE^L^M < AP,AT,A2,BA,BB,BG,BR,BY / CA,CH,CN,CR.CU.CZ,DE DK DM EA EE EP FS R GR r,n 

THe N c?m^ 

applicant to furn,sh a copy of the internal those 0ff '<^ do not require the 

3. Enclosed with this Notice is a cop v of the international application as published by the International Bureau on 
18 January 2001 (18.01.01) under No. WO 01/03670 

REMINDER REGARDING CHAPTER II (Article 31(2)(a) and Rule 54.2) 

dat a^emanV^ "«'. 30 months ,or later ,n some Offices, from the priority 

Examining Authority before the e^^WZ^rZ^o^Tat^ >nte ' nm "rehm.nary 

it is the applicant's sole responsibility to monitor the 19-month time limit. 

"££Sl^ State which ,s bound by Chapter „ nas the 

REMINDER REGARDING ENTRY INTO THE NATIONAL PHASE (Article 22 or 39(1)) 

oV^t^— 


The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
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(PCT Rule 61.3) 


Date of mailing (day/month/year) 
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VAN HEESCH, H. 
Uexkull & Stolberg 
BeseleTSTTffSSB^t 

o^w^ki y STCLBEK2 

ALLEMAGNE 

! 26.MRZ2001 


Applicant's or agent's file reference 
P 53860 

, i ■ 

IMPORTANT INFORMATION 

International application No. 

PCT/EPOO/06535 

International filing date (day/month/year) 

10 July 2000(10.07.00) 

Priority date (day/month/year) 
13 July 1999 (13.07.99) 

Applicant 

DU A DM A ft /i r> i i f i 


1. The applicant is hereby informed that the International Bureau has, according to Article 31 (7), notified each of the following 
Offices of its election: 

AP :GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZW 

EP lA^BE^HXY^DE^DK^ES.F^FR^B.GRJEJT^U^MCNL^PT^SE 

National lAU^CCAXN^CZ^EJLJ^KP.KR.MN^O^NZ.PL.RCRU^E^SK^S 

2. The Toilowing Offices have waived the requirement for the notification of their election; the notification will be sent to them 
by the International Bureau only upon their request: 

EA :AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM 

OA iBF.BJ^CF.CG^LCM^A^N^W^L^MR^NE^SNJD^TG 

National iAE^G.AL^AM^AT.AZ^BA^BB^BR^BY^BZXH^R.CU^K^DM^DZ^EE.ES^FlGB, 

GD^GE.GH^GM^R^HUJDJNJS^KE.KG.KZ^LC^K^R^S.LT^LU^LV.MA^MD^G^K^W, 

MX.MZ^PT.SD^G^LSL^J^MTR.TT^Z^A^UCUZ^N^U^ZW 

3. The applicant is reminded that he must enter the "national phase" before the expiration of 30 months from the priority date 

before each of the Offices listed above. This must be done by paying the national fee(s) and furnishing , if prescribed, a 
translation of the international application (Article 39(1)(a)), as well as, where applicable, by furnishing a translation of any 
annexes of the international preliminary examination report (Article 36(3) (b) and Rule 74.1 ). 

Some offices have fixed time limits expiring laterthan the above-mentioned time limit. For detailed information about the 
applicable time i i m its and the acts to be performed upon entry into The national phase before a particular Office, see Volume II 
ofthe PCT Applicant's Gutde. 

The entry into the European regional phase is postponed until 31 months from the pnorrty date for all States designated for 
the purposes of obtaining a European patent. 


The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colornbettes 
1?11 Geneva ?0, Swrtrerlanri 
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USPTQ: 

PLEASE ACKNOWLEDGE CLEAR RECEIPT OF ALL PAGES 
INDICATED ABOVE BY FAXING THIS PAGE BACK TO 
ONE OF OUR FACSIMILE NUMBERS STATED ABOVE 


In re PATENT APPLICATION of Muller 
Appln. No. 10/030,417 

Filed: January 10, 2002 Attv. Dkt. 668-59190 

TITLE: METHOD FOR CONTROLLED PRODUCTION OF ULTRAFINE 

MICROPARTICLES AND NANOP ARTICLES 

Name or type of signed paper being transmitted: PCT409, Translation of Claims 

CERTIFICATE OF FACSIMILE TRANSMISSION 

I hereby certify that this paper is being facsimile transmitted to the Patent and Trademark 
Office on the date shown below. 


Name Jeff Melcher Sig. U/l/j// Date March 20, 2002 
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESEN3 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artike! 36 und Regel 70 PCT) 


AKTenzeicTien dos Anmeldcro occr Anwalts 
p 53360 

Si ©he Mttoflung uber cfle Ubcrsortdung dam Ifttomabonaicn 
WE1TEBES VORGEHEN vofl&iafigen Prtifungsbericnts (Panmblatt PCT/tf>EA/d16) | 

Internationales AfCEni^chen 
PCT/E POO/06635 

Internationales Anm^lctedatum (T 0£/Manat/Janr) 
10/07/2000 

pnomatsdawm (Tsg/MonavTag) 
13/07^1999 

Internationale Patentkiasslflkatton (1PK) Oder 
A61K9/14 

isttionaie Kiassmnauon und ipk . 

AnnitjiuW 

PHARMASOLQMBH et al. 



1 . Dieser Internationale voriaufige prOTungsbericht wurtte von der mit der intoritetionalon voriaufigsn Prufung beauftr&oten 
Beh6rde ersteiit und wire: dem Anmelder gem&/3 Artikel 3e Qbermittete- 


2. Dieser BER1CMT umfal3t inagcsamt^ Blatter sinschlieSflch dteses Deckblatts. ' 

H AuSerdem liegen dern Bertcm ANLAGEN bei; d^bai handelt es sich urn Blittar mil S^chmibungsn, Anspnichen ' 
B^hOrcle vorgenommenen Berichtigunger, (siehc Regel 70.16 und Abechnitt 607 der V»ranunasrti*an<en zum PCT; | 


Diese Ania^en umfassen insge: 


Blotter. 


3. Oiesor Bericht ©nthalt Angaben ZU tolgenden PunKien: 


II 

a 

II! 

m 

IV 

[..; 

V 


VI 

n 

VII 

3 

VMl 

s 


Grundlage des 8©richt£ 
PnoritSt 

Keina Frstellung ernes Gutachtens uber Neunelt. erfinderi&cne Tailgk^t und gowerbllohe Anwendbark<?it 
Maxiaelride Ejnheitlichkeit der Erflndung 

Begnlndete Feststellung nacn athkbI 35(2) ninsicnriich der Neuheit. der srfindarischen TStlgKeit und d*r 

gsworbiichen Anwendbarkelr, Um&riagen und Erkiaiungen zur StOtzung di^eer Feststatlung 

Bestimmte angefQhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmcldung 

Bestimmte Bemerkungen zur international en Anmfifdung 


DaTum der Fenigswilung dieses Sonets 


'. r.Tiirmchnh tUV rr.>* >^-- r :r 

0))] >S0296 MQncnen 


Paloniemi Legland, R 


J) } 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBER1CHT Internationales Aktenzeichen PCT/EPQO/06535 

I. Grundlage des Bericht© 

l . Hinsichflich d®r B act and telle der intarnaiionalan Anmeldung {OrsatzblZtter, dt& dem Anmekteamt auf d/ne 
Aufforderung nach Artikef 14 bin vcrge/sgt warden, geften im Rahmen dieses Bericftte ais "ursprOnglich 
eingereicht" and s/nd then nfcht beige fugt, war/ $Se k&fne Anderungan entha/tsn (Regeln 70. 1 6 and 70. 1 7)): 
Beeehreibung, Soften; 

1-26 ursprOnglfche Fassung 

PatentansprQche, Nr.: 

i -27 singeganQan am 1 6/07/2001 rnit Schreiben vom 12/07/2001 

Zeichnungen, Blatter: 

i m-4/4 ursprOngHche Fassung 


2. Hinsichtlich der Sprache: Alie vorsierjend genannran Besiandteile standen der Behorde rn der Sprache, in der 
die international© Anmeldung oingoroicht worden 1st, zur VerfDgung Oder wurden in dieser eingereichi. sofem 
urrter diesam ^unkt nichts anderes angegeben 1st. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur VerfOgung bzw. wurden in ciieeer Sprache 
slngsreicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Gbersetzung, die fOr di» Zweck© der intemationaten Recherche eingereicht worden ist (naoh 
Regei 23 J (b)). 

n die VerOtfentllchungssprache der internationaJen AnmeJdung (nach Regd 48,3(b))- 

□ die Sprache der Ubersetzung. die fQr die Zwecke der internattonalen vorliufigen Prufung eingoreicht worden 
ist (nach Regei 55.2 und/oder 553). 

3. Hinsichtlich der in dar InternationaJen Anmeldung offenfoarten Nuclaotfd- und/oder Afninasauresequenz isr die 

Internationale vorlaufigo Prtifung auf der Grundlage des Sequenzprotokoiis durcngefohrt worden. das: 

C in der intematicnaien Anmeldung m schriftiicher Form enthalten ist. 

C zjaammen rnrtder intamationaJen Anmoldung in computerleebarer Form eingereicht worden ist. 

C bci der Benorde nachtraglloh in schhttilchBr Form sing&reicfrt worden ist. 

[I boi der Behorde naohtraghch in computerlssbarer Form eingereicrrt worcen ist. 

□ Die Erklarung, daG das nachtraglich olngeroichte schriftfiche Se/quenzprotokoll nichi Ober den 
Offenbarungsgehalt der inrarnatlonaien Anmeldung im Anm^lde*ojtpunkt hirrausgebt, wurda vocgeJegi. 

□ Die Erklarung, daB die in com p uteri esbarer Form erfassten Inform ationen dem schriftJichen 
Sequenzprotokoll ©ntsprechen, wurde vorgelegt 


2C-2CC2 "iMam 


09: 57 
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INTERN ATIONALER VORLAUFIQER 

PRUFUNGSBERICHT 


mternationaJes Aktenzeichen PCT/E POO/06535 


1. Grundlage des Benefits 

i . Hinsichtlich d®r Bostondtelle der intarnaTionaien Anmeldung {Er*atzbf£tter, cUe dem AnmeJdeamt auf eine 
Auffocdorung nsch Artikal 14 hin yorgofsgt warden, getton im Rahmen dieses Ber'ichts ais "ursprQnglich 
eingeretGht" und s/nd ihm nhht beige fugt, weft $Je keine Anderungon enthaJisn (Regeln 70.1 & and 70.17})-. 

i-2€ ursprfjngifcne Fassung 

PatentansprOche, Nr.; 

i -27 eingeganQen am 1 6/07/2001 mit Schreiben vom 12/07/2001 

Zeichnunqen, Blotter: 

1/4-4/4 LirsprOngflche Passung 


2. Hinsicntiich der Sprache: Aile vorsTefiend genanntan Besiandteile standsn der Behorde rn der Sprache, in der 
die international© Anrneidung eingoraicht worden 1st, zur VerfDgung Oder wurden in dieser eirtgereichi. sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben 1st. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur VerfQgung bzw. wurden in dieeer Sprache 
Qlnosreicht; dabei handelt <?s stch um 

□ die- Sprache der Obersetzjng, die fOr dr* Zw©cke der international© n Recherche eingereicht worden i&t (naoh 
Regei 23.1(b)). 

n die Varfl^entlicbungssprache der rnternationaJen Anmeldung (nach Regel 49.3(b)). 

□ die Sprache der Qbersetzung. die fQr die Zwecke der internattonaien vorlaufrgen Prufung eiftgereieht worden 
1st (nach Regel 55.2 und/odor 55.3). 

3. Hinsichtlich der in dar Internationalen Anmeldung offenbarten Nuclaotkf- und/oder Aminoaauresequenz isr die 

Internationale vorlaufigo PrCfung au* der Grundlage des Saquenzprotokoiis durcngefohrt worden. das: 

G in der international Anm&idung m schriftJicher Form enthalten ist, 

G 2usammen mit der intemationaJen Anmoldung in computerlesbarer Form eingereieht worden 1st. 

C bei der Benorde nacrrtraglioh in schrittJichBr Forrn eingerei cbt wor den ist. 

CI boi der Behorde naohtraglich in computerleebarer Form aingereieM worcen ist. 

O Die ErkJarung, da£ das nachtraglich ©IngerQichte schnftliche Sequenzpfotokofl niehi Ober den 

Offen&arungsgehalt der inrarnaiJonalen Anmeldung im AnrneHdaioitpunkt htnausgteht, wurde vorgeJegx. 

□ Die E-rklarung, daS die in somputorleEbarer Form erfassten Informationen dem scftrittJichen 
Soq uensprotokoll ©ntsprechen, wurde vorgelegt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERlCHT Internationales Aktenzeiehen PCT/EPOO/06535 


□ BascihrQ ibung. Seiten: 

IS AnsprOche, Nr.: 28-30 

□ Zeichnungen, Blatt; 

5 3 Dleser Bericht ist ohne BsrQcteichtigung (von einigen) der Anderungen ensteflt worden, da dies© aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behdrde Qber den Often barungsgebaJt in der ursprunglicb 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regei 70.2(c)). 

(Auf arsztz&atter, die sofcha Anderungen &nzhaJt&n r fst unrer Punk: 1 hinzuwelsen&a sind dtese/r? Bericht 

be'tzufOgen). 

siehe Beiblatt 

6. Etwaige zus&tzliche Qemerkungen: 


V, Begrundeto Festetollung nach ArtHcel 35(2) hinsicrrriieh der Neuheit, dor erfindersschefi TStlfllc*it und der 
gewerblichen Anwendbarlceft; Untorlagen und Erfciarungen zur Stutzung diesar Feststellung 

1. Faststellung 

Neuhett(N) Ja; Ansprficha 3-26 

Neln: AnsprOche 1,2,27 

Erftndensche Tatigk©>t (ET) Ja: AnsprDche 

M$in: Anspruehe 1-27 

GewertJiiche Anwcndbarkeli (CSiA) Ja: Ansgruche 1-27 

Nein: Anspnoche 


2. Unteriagon und ErkJ&rungen 
sieiie Beiblatt 

VIL BasTlmmre Mdngel der international en Anmelduno 

£s wurde festgestem. dai3 die Internationale Anmeldung nach Form Oder Inhalt folgende Mongol aurweist: 

vieh*^ Butblatt 


VIII. Bestimmto Bemerkungen zur irrlernattorwron AnmeWung 

Zur Klarhci: dor PatentansprOehe, dor Boschrsibung und der Zeichnungen od«r zu der Frag*, ob die AnsprOchc 
m voilem U rafting durch die Bcschreibung gestutzt werden, ist folgondes zu bemerken: 
slehe Beiblatt 


r^rmfc.aa n<TT/lPEA/409 (Victor UVIII. Blatt 2> (JuD 19S8! 
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I NTER N ATI O N A L ER VORLAUFIGER intematonelcs Aktenzeicben PCT/EP00/06S35 
PROfUNGSBERICMT - BE1BLATT 


Crundlage des Berichts 

Die mit Sohreiben vom 12.07.2001 eingereiohten Anderungen bringen Sachverhalte 
eln, die im Widerspruch zu Artikel 34 (2) b) PCT Qber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeltpunkt hlnausgehen. Es handelt sich dabei 
urn folgende Anderung in Anspruch \ : ../die Partikelgrfisse kleiner ate 5,6 fjm". 
Der Wert von 5,6 pm ist nur irn Beiepi9l 17 ursprQnglich ottenbart. In Anspruch 1 wurde 
damit das Merkmal "ktelner als 10 jim" durch dae Merkmal "kleiner als 5,6 (jm M ersetzt. 
Diese Anderung stellt eine unzutfissige Verallgemelnorung einee Beispiels dar. 

Die Prufung der Anmeldung wird fongesetzt auf der Basis der geanderten Fassung der 
Anspruche (Schreiben vom 12.07.2001) mit der Ausnahme des Merkmals ,r 5,6 pin", 
welches durch das MerkmaJ "kleiner als 10 pm" wie ursprunglich eingereicht, ersetzt 
wird. 


Begrundete Fcststellung nach Artikel 35(2} hinsichtlich der Neuheit, der 
erflnderiscben Tatigkeit und der gewerbllchen Anwendbarkeit; Unterlagon und 
ErklSrungen zur Stutzung dieser FeststeUung 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : EP-A-0 778 083 (FREUNT IND CO LTD) 11 . Juni 1397 (1997-06-11) 

D2: US-A-S 510 118 (BOSCH H WILLIAM ET AL) 23. April 1 996 (1 996-04-23) 

D3: 44 40 337 A (DDS DRUG DELIVERY SERVICES GES) 15. Mai 1996 

(1996-05 15) 

D4: US A-S 091 187 (HAYNES DUNCAN H) 25. Februar 1992 (1992-02-25) rn 
der Anmeldung erwahnt 

In Anspruch 1 vrird eln Verfahren zur Herstellung von Mikro- und Nanopartikeln mit 
einer PartikelgrSsse kleiner als 10 urn, dadurch gekennzeichnet, dass ein 
Matnxmaterial in einem wa&serfraien Medium und/oder bei Temperaturen urrter 90°C 
n amnr-i KoTbon-SpaJt-Homoqenisator pinpm Hoohririjokhomogenisationsprozess 


F-jrmfc:^ = CT7£,- bUit/«a09 (Bl«irt <} [r.PA Afi^l l^Qvi 
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INTERNATtONALER VOHLAUFfGER Internationales Akten^eicnen PCT/EPOO/06536 
P RUFUNG9BERICHT- BEIBLATT 

unierworfen wfrd, der zu einer schonenden Partrkelzerkleinerung ffihrt, beanspruchi. 


Dokument D4 offonbart ein ©ntsprechendes Verfahren, bei wefchem d^r KolDen-Spait- 
Hornogenisator ausdrOcklich offenbart ist (S.11, Z.47-61; "French Press"). Auch die 
Tamperatur des Verfahrens liegt unter 60*C (Bsp. i). Da es aus der gegenwartigen 
Formulferung des Anspruehs 1 nichz kiar ist, mit welcher Wassermenge das Verfahren 
durehzufQhren ist, ist das Verfahren von D4 als nouheitsschadlich zu betrachten. 
Der Gegenstand von Anspruche 1-2 und 27 ist somit mcht neu (Art. 33(2) PCT), 

w«v ww. iwb>£gvi « • |^« w^w* i « «• iv^/l UWI lb* 14,1 IU"VW < I <WI I l\> IVIVIIMI IUIC , UIO II f ■ fClllUI I I • Hi 

den Merkmalen irgendeines Ansprucns, auf den sie sich beziehen, die Erfordernisse 
des PCT in bezug auf erfinderische TatJgkeit erfullen. Die zusStzlfchen Merkmale 
gehoren zum allgemeinen Fachwfssen auf dem Gebiet der Arzneistofftrager. 

Es ist nicht ersichtlich, welche Voneile die gegenwartige Anmeldung im VGrgletch zum 
Stand der Technic brings Gemaes der Anmeldung kann das Verfahren mit (bis 99 %) 
Oder ohne Wasssr durohgefuhrt werden, Auch die Temperatur variiert vom Mfnus- 
beretch bis 90 D C, Da es gemass der gegenwartigen Formulierung der Anspruche auch 
moglich ist, das Verfahren in einem wasserfreten Medium Oder bei Temperaturen unter 
90* C in eincm Kolben-Spalt-Homogenisator durchzufdhren. sind die Verfahren, 
offenbart in den Dokumenten D1-D3, gleiahwertlg. Da a© dem Fachmann alfgemeln 
bekannt ist. daB das zusStzliche Merkmal 'Xotoen-SpafT-Homogenteator 1 ' dem aus den 
Dokumenten D1-D3 (D1: Spalte 7, Z.I 5-20; D2: Spalte 6, Z.56-S 7, Z.36; D3: S.3, Z.65- 
68) bekannten Homogenlsatoren gleich zusetzen ist und gegen diesen im Bedarfsfall 
ausgetauscht werden kann, fuhrt dieeer Austausch zu keiner erfinderisohen T&iigkeit 
(Art. 33(3) PCT). 


Bestlmmte Mangel der tnternationalen Anmeldung 

m Widerspruch zu den Erfordernissen d©r Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Reschreibung weder der in den Dokumenten D1-D3 offenbane einschlagig^ Stand der 
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1. verfahren zur schoneaden Hersteliung von hochf einen Mikro- unci 
Nanop^rtikein nit einer Part ikelg^di3e , angegeben als mittlerar 
Durchmesser der Anzcriilverxeilung, von 5,6 }jum oder Jcleiner, ins- 
beaondere kleiner als 5 kuti und b^vorzugter kleiaer als l urn, 
dadurcn gekermzQi.ctui^^ r dai3 ein Matrixmatarial in einem wasser- 
fxreiaxi o4sr ^assezraroduziGrton Medium und/oder bei niedrigen 
Temp^ratursn unter 90 c C f vorzugsweiss 20- C C und lnsbesondere 
unterhalb des GefxierpurLkt.es von Wa3sar r in einem Koiben-Spalt- 
Homogenisator einem HacJhLdxuc3choinogenisa'cionsprozefl untQ^wgrfen 
wired, der zu einer ^<-hon©nd*n Partikelserkleinerung fUfcrl; uutet 
ivixnimiorung der Beointrachtigang d©r chexnischen Stabilizes^ des 
homager*! 6 iexr-fc en Mat.^rxali - 

2- Verfahren nach Anapruch 1/ dadurch gekennzeichne-c, da.fc as sich. 
b*i dem horaoganiBierten Hatriyjiarerial uw Arxnaisto£fe f ixis- 
besonders phanaazeutischa wirksroffe Oder Veterinararzneistof- 
fa, Oder uxn WirJcsroff© und/oder Hilfisstoff <=> und/od«r Zusatz-^ 
stoffe fur Kosmerrjca, Agararprodukte, Nahrungsmittel und Icon- 
servierende Pro<du3c-ts handelt. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichner e dafi es sich 
bei denv homogenisierten Matrixmarerial uon die Arzneisto££e 
Cyclosporin, Azodlcarbonamid, PacUtaxel r pr«9dni$o!on r Caxbama- 
sepin, Taxol, Morphir., Diclofenac, Ibuprcfen, Phenobarbital 
ndQr Croxnoglicin hancLelt. 

4. Verfahren nach Anspruch l f d^duxch gekennteichnst, datf es sich 
bei dem homogenisierten Matrixmatexi^l um synthetische, halt)- 
synthetischs oder naturliche Pclyraere r insbesond^re naturliche 
JiaJcroiool entile handeli . 
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Priority 
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Non-establishment of opinion vvith regard to novelty, inventive 

step and industrial applicability 

IV 

□ 

Lack of unity of inv ention 


V 


Reasoned statement under Article 35(2) with regard to noveltv. 
eitations and explanations supporting such statement 

inventive step or industrial applicability 

VI 
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l crtam documents cited 
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I ertain delects in the international application 
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Certain observations on the international application 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


International application No 

PC F HPUO 06535 


I. Basis of the report 


1 I h)> report has been drawn OI1 the basis Ol t Replacement .sheets whuh haxe heen furnished n> tne re. eiving ( >;?ue in res;u >nse to an invitation 
under Ariuie 1 4 are referred tu in this report as originally hied and are no! annexed lo ine report smee tne\ do not ^antam amendments t 

| the international application as ongmalK tiled 

[ V] the description. page> . as original!) filed. 

pages 1 . filed with the demand. 

pages . tiled with the letter of . 

pages . tiled with the letter of . . 


□ 


the claims 


Nos 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos 


1-27 


. as originally filed. 

. a.s amended under Article 19. 

. filed with the demand, 

. filed with the letter of 

. tiled with the letter of 


12 July 2001 (12.07.2001 ) 


| : the draw ings. sheets/fig 
sheets/fig 
sheets' fig 
sheets' fig 


14-4 4 


. as originally 11 led. 
, filed with the demand. 
. filed w ith the letter of 
. filed with the letter of 


2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

□ 

the claims. Nos. 

□ 

the drawings. sheets fig 


^ [ I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since thev have been considered 
to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 


4 Additional ob>er\ ation>. il ncce.vsar\ 


^^fccrnTiioiiji app,;ca::o;^ \7i 
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Supplemental Box 

( Io he used when the space in an> of the preceding boxes is noi sufficient) 


Continuation of 



The amendments submitted with the letter cf 12 July 2 0 01 
introduce substantive matter which, contrary to PCT 
Article 3 4 (2) ;b x , goes beyond the disclosure in the 
international application as fried. The amendment 
concerned is in Claim 1, namely, a particle size less 
than 5.6 pm. The value 5.6 jam was originally disclosed 
only in Example 17. In Claim 1 the feature "less than 
10 jj.m" has therefore been rppl aopri bv the ~eature "less 
than 5.6 (am". This amendment is an inadmissible 
generalization of an example. 

Examination of the application will be continued on the 
basis of the amended version of the claims (letter of 
12 July 2001) with the exception of the feature "5.6 (am", 
which will be replaced by the feature "less than 10 jam" 
as originally filed. 


^nternatioriai arriieano:: V 


INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


C Zj J; _ 


V. Reasoned statement under Article 35(2 ) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabilit) : 
citations and explanations supporting such statement 


] Statement 

\U\ elt\ f \ ' 


n enti \ e step ( !S > 


Industrial applieabilit> (IA) 


Claim- 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 


, 27 


1-2' 


YES 
NO 
YLS 
NO 

YES 
NO 


Citations and explanations 

This report makes reference to the following documents: 

Dl : EP-A-0 778 083 • FREUNT IND CO LTD) 11 June 1997 
(1997-06-11) 

D2 : US-A-5 510 118 i BOSCH H WILLIAM ET AL) 23 April 

1996 (1996-04-23 ) 
D3 : DE-A-44 40 337 ( DDS DRUG DELIVERY SERVICES GES) 

15 May 1996 (1996-05-15) 
D4 : US-A-5 091 187 i HAYNES DUNCAN H) 25 February 

1992 (1992-02-25), mentioned in the application. 


Claim 1 claims a method for the production of 
::: : c r op a r t .: c .1 e s and n ancp a r t i c 1 e s with a particle size less 
* h a n 1 : urn , c h a r a c :er:ze d in t hat a mat r i x ma terial is 
subjected tc a ni gn - p re s sure ncn.i gen za 1 1 cu process m an 
arhcydrcus meoiurr. and/cr at temp er a t ures beicv; 90 C C in a 
piston-gap homogeni zer , said process leading to gentle 
size reduction. 


INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


TnTcrnanonal application No 
PCT/EF 00/06535 


wording of Claim 1 does not make clear what quantity of 
water is to be used with the method, the D4 method must be 
considered prejudicial to novelty. The subject matter of 
Claims 1-2 and 27 is not therefore novel (PCT 
Article 33(2)). 


The other dependent claims do not contain any features 
which, in combination with the features of any claim to 
which they refer back, satisfy the PCT inventive step 
requirements. The additional features are part of common 
general knowledge in the field of excipients. 

The advantages the present application has over the prior 
art are not apparent. According to the application, the 
method can be carried out with water (up to 99%) or 
without. The temperature also varies from the minus range 
to 90°C. Since, according to the present wording of the 
claims, the method can also be carried out in an anhydrous 
medium or at temperatures below 90°C in a piston-gap 
homogenizer, the methods disclosed in documents D1-D3 are 
equivalent. Since a person skilled in the art is generally 
aware that the additional feature "piston-gap homogenizer" 
is equivalent to the homogenizers known from documents 
D1-D3 (Dl : column 7, lines 15-20; D2 : column 6, line 56 to 
column 7, line 36; D3 : page 3, lines 65-68) and is 
interchangeable with these if necessary, this substitution 
does not involve an inventive step (PCT Article 33(3)). 


'manorial application V 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT ! ~ — ^ 


N il. C ertain defects in the international application 

The following delects in The lorni or contents of the international application ha\c heen noted 

Contrary tc PCT Rule 5.1(a) i i , the description does not 
cite documents D1-D3 or indicate the relevant prior art 
disclosed therein. 
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lm^iational application No 

PCT/EF 00/06535 


\ 111. Certain observations on the international application 


The following observ ations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are full > 
supported by the description, are made: 

The relative phrases "water-reduced" , "small or minimized 
proportion. . .or a proport ion ... that is desirable in terms 
of the product" and u a proportion of water" have no 
generally accepted meaning and leave the reader in doubt 
as to the meaning of the technical features in question. 
The subject matter of these claims is not therefore 
clearly defined (PCT Article 6) . 


VERTRA^UBER DIE INTERNATIONALE ZUttlMM EN ARBEIT 
^LlF DEM GEBIET DES PATENT^^BENS 


PCT 


INTER NATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 


Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

P 53860 

WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittiung des mternationalen 

Recherchenbenchts (Formblatt PCT/lSA/220) sowie. soweit 
VORGEHEN zutreffend. nachstehender Punkt 5 

Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/ 06535 

Internationales Anmeldedatum 
(Tag MonatJahr) 

l()/()7/2(K)() 

(Fruhestes) Pnoritatsdatum (Tag Monat Jahr) 

I 3/07/ 1 999 

Anmelder 

PHARMASOL GMBH 


Dieser Internationale Recherchenbencht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eme Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser international Recherchenbencht umfaBt insgesamt _3 _.. Blatter. 

[X] Daruber hinaus hegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 

1. 

Grundlage des Berichts 


a. 

Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 



durchgefuhrt worden. in der sie emgereicht wurde. sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 



□ 

Die internationale Recherche ist auf der Grundlage emer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 



Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 


b. 

Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 



Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden. das 



□ 

in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 



□ 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form emgereicht worden ist. 



□ 

bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form emgereicht worden ist. 



□ 

bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form emgereicht worden ist. 



□ 

Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 



internationalen Anmeldung im Anmeidezeitpunkt hinausgeht. wurde vorgelegt. 



□ 

Die Erklarung. daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen. 



wurde vorgelegt. 



□ 

Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen siene ^eia > 

3 


□ 

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung isiehe Feld II r. 

4 

Hi 

lsichtln 

:h der Bezeichnung der Erfindung 



E 

wird der vorn Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 



□ 

wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 




"7 ( ic -jmmorif unci 


> j- A: : « / > Zeichnungen r ' 

y I w:- von, Anmeuer vorg^^chiagen 


INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 


U.V 


ML 


ij^ernationales Aktenzeichen 

T/EP 00/06535 


A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A51K9/14 A61K9/51 

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 


B. RECHERCHIERTE GEBIETE 


Recherchterter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61K 


Recherchierte aber mcht zum Mindestprufstoff geh&rende Verdffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 


Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektromsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS, MEDLINE, CHEM ABS Data 


C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


EP 0 778 083 A (FREUNT IND CO LTD) 
11. Juni 1997 (1997-06-11) 


Spalte 6, Zeile 12 -Spalte 7, Zeile 33 
Beispiele 1,2 
Anspruche 1-3 

US 5 510 118 A (BOSCH H WILLIAM ET AL) 
23. April 1996 (1996-04-23) 


Spalte 3, Zeile 
Spalte 4, Zeile 
Spalte 7, Zeile 

Tabelle 1 

Anspruche 1,2,7 


65 -Spalte 
61 - Zeile 
39 -Spalte 


4, 
66 
8, 


Zeile 15 
Zeile 3 


1,2, 
10-13, 
15-19, 
28,30 


1.2, 
10-13, 
15-22, 
28,30 


X Weiter o Veroffentlichungen 
-"tnehmen 


>ind der Foitse'zung von Eeld C < 


m 


Siehe Anhang Patentfamilie 


Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
A" Veroffentlichung. die den allgemeinen Stand der Technik definiert. 
aber mcht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicnt worden ist 

L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Pnoritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen. oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherehenber ieht genannten Veroffentlichung belegt worden 
soil oder die aus einem anderen besondoron Grund angegeben ist iwie 
ausgefuhrt) 

<")" Vproffontlichung. die sich at.f pine mundlich^ Offenbarunq. 


' Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum verbffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung mcht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Pnnzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfmdenscher f atigkeit beruhend betrachtet werden 

' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfmdenscher Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentlichung mit einer oder rnehreren anderen 
Verbffentlirhunnen dieser Kateqcrie in Vorb<ndunq qebracht wird und 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 


C.{Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Jernationaies Aktenzeichen 

CT/EP 00/06535 


Kategorie Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr Anspruch Nr 


P,X 


DE 44 40 337 A (DDS DRUG DELIVERY SERVICES 
GES) 15. Mai 1996 (1996-05-15) 


Seite 7, Zeile 26 -Seite 8, Zeile 17 
Beispiele 1,4,5,14-16 
Anspruche 

US 5 091 187 A (HAYNES DUNCAN H) 
25. Februar 1992 (1992-02-25) 
in der Anmeldung erwahnt 

Spalte 11, Zeile 47 -Spalte 12, Zeile 6 
Beispiele 1,6,8 
Anspruch 1 

\a!Ci C\C\ 9 r , 7 7 9 a /iinrruAMM I a nnrucM 


11. Mai 2000 (2000-05-11) 


Seite 1, Zeile 17 -Seite 2, Zeile 23 
Seite 3, Zeile 24 -Seite 4, Zeile 16 
Beispiele 1-4; Tabelle 3 
Anspruche 1,14,17-20,23,24,26,27 

W0 99 61001 A (RTP PHARMA INC) 
2. Dezember 1999 (1999-12-02) 


Bei spiel 1 


1-3,10, 
11,13, 
15-21, 
27,28,30 


1,2,10, 
15-20, 
23,25, 
28,30 


1 o 1 n 
j. ,i_ , , 

11,13, 

15-19, 

22,23, 

28,30 


1,2,15, 
19,20, 
22,23, 
28,30 


i 
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INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 


A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K9/14 A61K9/51 


Nach der Internationalist Patentklassitikation dPKi oder naeh der riationaleii Klassitikation und der IPK 


L'n ter 


Internationales Aktenzeichen 


T/EP 00/06535 


B. RECHERCHIERTE GEBIETE 


Heche rehierter Mindestprutslott <K.lassitikalionssv , slem und Klassifikationssvmbole 

IPK 7 A61K 


Heche rchierte aber mcht /urn Mindestprutslott gehorende Verettenthehungen. soweit diese unter die recherchierlen Ciebiete fallen 


Wahrend der mtemationalen Hecherehe konsiiltit?r1t; elektromsche Ualenbank (Name der [Jatonbank und t> vt I verwendete SucMbegritte) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS, MEDLINE , CHEM ABS Data 


C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kateqone Bezeichnung der Verottentlichuny. soweit ertorderhch unter Angabe der in Belraoht kommenden Telle 


Betr Anspruch Nr 


EP 0 778 083 A (FREUNT IND CO LTD) 
11. Juni 1997 (1997-06-11) 


Spalte 6, Zeile 12 -Spalte 7. 
Beispiele 1,2 
Anspruche 1-3 


Zeile 33 


US 5 510 118 A (BOSCH H WILLIAM ET AL) 
23. April 1996 (1996-04-23) 

Spalte 3, Zeile 65 -Spalte 4, Zeile 15 

Spalte 4, Zeile 61 - Zeile 66 

Spalte 7, Zeile 39 -Spalte 8, Zeile 3 

Tabelle 1 

Anspruche 1,2.7-9 

-/-- 


1,2, 

10-13, 

15-19,28 


1,2, 

10-13, 

15-22,28 


• ■ r ' .ttt 'htli' hurit j» -n sind > It -r I ■ 


■ -ntnehuien 


Siehe Antian-j I '-it- •ntlnniili. 


ngen 

hntk detiniert. 


Bes< irn.lt -re Katt*g< »ru:ii von angegeheiieri V«-r- -tvnth'. hi 

'A* Ver<»ttentlt<:hung elm den allgememen Stand der Ie< 
aber mcht als besonders bedeutsam an/usehen is? 

*f ' alteres ( lokument das jedoch erst am oder nach dern internationalen 
Anrneldedatum veroffentlicht worden ist 

"I' Ver- -ffenthchnng die gooigrtet ist einen I 'n> intatsanspruch /weitelhatt er 
s< heinen /i j lasscri <>der dun h die das Ver- -ffenth'hijngsdatum einer 
,-mdert-n in i He- hen henben< ht g*-nannten Vi-r- 'tit-nth- hun-] t>el»"jt vwrde 
soli rxjt-r die mis einem andoren bes< >nd* .-ft mi (irund Hfigegehen ist cwie 
an'-.fji-tuti'l > 


' Spatere Ver< -fltrntlirhung flu - na< h d» ni internali" malen Anrneldedalurn 
uderdern Pnontatsdatum verottenthcht wurdeii ist und nut der 
Anmeldung mk hi kollidiert snndern nur /urn Vt-rstandnis des der 
[ rfindung /ugrundeliegenden Prtn/ips oder der itir /ugrundeliegenden 
I heorie angegeben ist 

' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung. (lie beanspruchte Lrtmdung 
kann allein autgrund dieser Vorottentlichung mc.hl als neu oder ant 
ertindensc.her t atigkeit heruhend hetrar.htei werden 

' vvn .ft»-ntli' tiuug urn best -nderer Bedeutung die heanspru- tit-- [ rfindurn] 
knnn nichl als aul ertmderischer I atigkeil heruhend hetrn' titel 
wrd'-n wenn rju ■ V«t- -Mentlifhung mil emer - >der meh r- -n n h nderer i 


15. Dezember 2000 

22/12/2000 
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bt.-lr Anspruch Nr 


P,X 


P,X 


DE 44 40 337 A (DDS DRUG DELIVERY SERVICES 
GES) 15. Mai 1996 (1996-05-15) 


Seite 7, Zeile 26 -Seite 8, Zeile 17 
Beispiele 1,4,5,14-16 
Anspriiche 

US 5 091 187 A (HAYNES DUNCAN H) 

25. Februar 1992 (1992-02-25) 

in der Anmeldung erwahnt 

Spalte 11, Zeile 47 -Spalte 12, Zeile 6 

Beispiele 1,6,8 

Anspruch 1 

WO 00 25772 A (HOFFMANN LA ROCHE) 
11. Mai 2000 (2000-05-11) 


Seite 1, Zeile 17 -Seite 2, Zeile 23 
Seite 3, Zeile 24 -Seite 4, Zeile 16 
Beispiele 1-4; Tabelle 3 
Anspruche 1,14,17-20,23,24,26,27 

W0 99 61001 A (RTP PHARMA INC) 
2. Dezember 1999 (1999-12-02) 

Beispiel 1 


1-3, 10. 
11,13, 
15-21, 
27,28 


1,2,10, 

15-20, 

23,25,28 


1,2,10, 

11 n 

15-19, 
22,23,28 


1,2,15, 

19,20, 

22,23,28 
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Patent family 
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Publication 
date 
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JP 
US 


9155183 A 
5882680 A 


17-06-1997 
16-03-1999 


US 5510118 


23-04-1996 


AU 
WO 


4867396 A 
9625152 A 


04-09-1996 
22-08-1996 


DE 4440337 


15-05-1996 


AU 
AU 
CA 
CN 
CZ 
DE 
WO 
EP 
FI 
HU 
JP 


714978 B 
3982795 A 
2205046 
1172428 
9701426 
19581305 
9614830 
0790821 
971986 
77526 
10508614 


13-01- 
06-06- 
23-05- 

04- 02- 
15-10- 

05- 11- 
23-05- 

27- 08- 
08-07- 

28- 05- 
25-08- 


2000 
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1996 
1998 
1997 
1998 
1996 
1997 
1997 
1998 
1998 


PL 

SK 
US 


320085 A 
58497 A 
5858410 A 


15-09 
05-11 
12-01 
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-1997 
•1999 


US 5091187 


25-02-1992 


US 
AT 
AU 
CA 
DE 
DE 
DK 
EP 
ES 
GR 
IN 
KR 
MX 
RU 
WO 
US 

us 

ZA 


5091188 
181234 
7852891 
2078990 
69131349 
69131349 
533690 
0533690 
2134776 
3030825 
173056 
159114 B 
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in subjecting a matrix material to a hieh pressure homoecnisimj process m an anh\dr.»u> or dr> 


■ 1- 
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(84) Bestimm ungsstaatcn treieiotiah: ARIPO-Patent (GH. 
CM. KE LS. MW. MZ. SI). SL. SZ. TZ. IT.. ZWi. eura- 
sischcs Patent (AM. AZ. BY KG. KZ, MI). RC. TJ. TMi. 
curopaischcs Paiem (AT. BE. CH. CY. DE. DK. ES. El. 
FR, GB. GR. IE. IT, LL. MC. NL. FT SE), OAPI-Pateni 
(BF. BJ. CE CG. CI. CM. OA. C.N. CAY. ML. MR. NE. 
SN. TI). TG). 

Yeroffentlicht: 

Mil inteniationaiem Re. hei\ henbertchi 


\'or Ablaut der tw Anderun\^en der Ans/ffuehe geltenden 
fnst \crojtenllivhuniz wird wiederholt falls Anderungen 
enure wen. 


Z.ur Erkiarung der /w eibuv. fisiuhen-i DJe.s. unci der anderen 
Ahkurzunaen w ird an t die h.rklarungen {"(iuidance \oies on 
( odes and Abbreviations"' am Inrany ><der nyitiatvn Ausgafn 
der f>( 1-Cazetie verw iesen 


(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft hochteme Mikropartikel und Nanopanikel und ein Yertahren /u ihrer schonenden 
Herstellung unier Ausschluss von Wa^ser b/w. Minimierung von Wasscr und/oder Ausschluss von Weichmachern und/oder redu- 
/iencr Tcmperaturbelastung. bei dem ein Matrixmaterial in einem uasserfreien oder wasserarmen Medium und/oder bei niedrigen 
Temperaturen. vorzugsweise Raumiemperatur (20 c O und msbesondere umerhalb des Gefrierpunktes \on Wasscr. einem Hoch- 
druckhomogenisatkmspro/ess unterworten wird. der /u einer schonenden Partikelzerkleinerung tuehrt unter Minimierung der Be- 
cintraechtigung der chemischen Stabilitaei des homogenisienen Materials. 
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Mlfcropartifceln „nH ^non,;;^.,; 

Die Erfindung betrifft hochfeine Mikropartikel und Nanopartikel 
von T " lhrer "•»»•»-» Herstell.no unter A l chlufl 

von „as 5 er „„. H lnl m le r una von Wasser und/oder AussohluB von 
" e ' Ch " aCton und/ ° d « "duzierter Te^poraturbelastnng . 

Hinterqrund cW P r finrfnn a 

Entsprechend inrer z USMm ,ense tZ un g lassen si ch Mlkro - und 
Nanopa« lk el in d rei g rofle Gruppe „ einteilen _ „„ d ^ 


aus : 


lm reinem Arzneistoff , 


Mat -^ terial (Z . B . Pollers, naturlxche 
Makromolekiile, Lipide) , 
III. Wirkstoff-beladenem Matrixmaterial . 


Partxkelgroflen oberhalb von 10 Mm sxnd leicht dorch konv 


PDf i .o n o 1 _ 


i ~ una msDescnaere Nanopartikel 

kxexner lum, insbesondere xn, Berexch von wenigen 100 run, herzu- 
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Luftstrahlmahlung gibt Part ikel verteilungen bis zu 25 urn (Peters, 
K. , Nanosuspsnsions for the i.v. administration of poorly soluble 
drugs - stability during sterilization and long-term storage, 
22 r ^ Int .Symp.CRS, 1995, 2212); zusatziich kann die Thermobela- 
stung und die Exposition mit Sauerstoff die chemisohe Stabilitat 
empf indl icher Wirkstof f e beeintracht lgen . 

Naflmahlver f ahren (List, P.H., Arzneiformeniehre, 3.Auflage, 1982, 
WVG, Stuttgart) in Wasser reduzieren bei entsprechender Kiihlung 
zwar die Temperaturbelas tung , sind jedoch fiir hydrolyseempf ind- 
liche Wirkstof fe ungeeignet. 

Ein alternativer Hers tel lungsprozefl ist die Ausfallung der 
Partikel, z.B. zur Herstellung von Arzneistof fnanopartikeln (sog. 
Hydrosole) (Sucker, H . , Hydrosole - eine Alternative fiir die 
parenterale Anwendung von schwer wasserlos lichen Wirkstof fen, in: 
Muller, R.H., Hildebrand, G.E., (Hrsg.), Pharmazeutische 
Technologie: Moderne Arzneif ormen , 2.Auflage, 1998, WVG, 
Stuttgart). Nachteilig hierbei ist, daft in der Regel organische 
Losungsmittel eingesetzt werden miissen (Restgehalt im Produkt). 
Zusatziich ist problematisch, dafl der Arzneistoff zumindest in 
einein Losungsmittel loslich sein mu/3 . Gleichzeitig muB dieses 
Losungsmittel noch mit einem Nicht-Losungsmittel mischbar sein, 
um die Partikel durch Zugabe des Losungsmittels zum Nicht- 
Losungsmittel nach Ostwald-Mier feindispers auszufallen. Die 
entstehenden Partikel miissen dann noch durch geschickte Wahl der 
stabilisierenden Tens idmischung am Part ikelwachs turn wahrend des 
Aus f allprozesses gehindert und fiir die Langzei tlagerung stabili- 
siert werden. 

Andere Verfahren zur Herstellung von Mikro- und Nanopartikeln 
sind z.B. die Sprlihtrocknung (Wagenaar, B.W., Muller, B.W., 
Piroxicam release from spray-dried biodegradable microspheres, 
Biomaterials 1994, 15, 49-53), solvent evaporation-Methode 
(Nihant, N . , et al , Polylactide Micropart icles Prepared by Double 
Emulsion/Evaporation Technique. I. Effect of Primary Emulsion 
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St : 6i ! ily ' ""^ 19 "< •»< 1479-1484,, solvent d eposi tion 

Gpara ^ i0n (Spe^er, p.p., Nanopartikel , in . 

ll h ; R " K " KUdeb " n d ' G . E . , ( „ rsg . )# Phar.azeutische 
rechnoloqie: v odernp &r-r,„^-f tt 

ArZneifcrraen - 2. Auflage, 1998, WV G 
Stuttgart, 3 3 9-357 ^ a i l <=> k • u , ' 
. J57) - Alle b9inhal "n jedoch in der Regel 

organiscne Losunasmittel ,,,,. r7l , v , . y 

d X ' 2usatz lich ist der Kontakt mit Nasser 

;"7 KldhCh (Fahr ' A " T., MiKroperciXel und 

I-p antate: Artneif ormen 2ur parenteral Application, in: 
Mullet ' Hildebrand, G . E ., (Hrsg .,, P„ar m a 2 eutisehe 

Technology: Modetne Artneiformen , 2. Auflage, ,998 „v r 
Stuttgart, 243-259). 


Als alternative, Verfahren 2ur Herstellung von Mikro- und 
ola h P " tikelz " "einetung unter Vermeidun, 

dl LIT' ; h 0Xik0l09i - h >ede„*licher L 6 sungs mi tel .vurde dann 
Pol ^^ Wl °~«"' i ""<» etngesettt. Das 2 u terhleinernde 
Poller (Mullet, B.W., Vetfahten tut Hetstellung von Pseudola- 
ticee und Mihro- odet NanopartiKeln und dieee enthaltenden 
pharmateutischen Praparaten, EP 0 605 933 Bl, 1998, odet der 
Ar 2 nerstoff < Erversidge, G.G . Surface m odified drug nanop- 
articles, USA-A-5 145 684, 1991; Haynes , O.H., Phospholipid, 
coated mtcrocryscals: injectable formulations of v,ater-i„solubl S 
dtugs, US-A-5 091 187, 1 992; Wescesen, K . , Solid lipid parttcles 
particles of bioacttve agents and methods for the manufacture and 
use thereof, International Patent Application WO 94/20072 1994) 
wird in „.,.„ aufgeschwemmt und ^ Suspension 

Hochdruchhcmcgentsator gegeben . Nachteilig ist hier, dafl bei 
alien Verfahten die 2 u 2 erkleinernde„ Partikel Hasser ausgesettt 
J 1 " InSbes °" d — i = t beschrreben. daB bei Polymeren noch die 
Temperatur 2 u erhohen ist und gegebenenf alls ein toxthologtsch 
unerwunschtet Weiehmacher zuoeser,, .„„„,.„ - ..... .. 


uer rnarn.atout.scne,: Praparaten, EP 0 605 933 Bl, 1998).' Auch 
werden Artneistoffe auf geschmol 2 en (Westesen, K., Solid lipid 


e 
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manufacture and use thereof, International Patent Application WO 
94/20072, 1994), die neben der chemischen Stabilitatsbeein- 
trachtigung dann auch noch dazu neigen, nach der Homogenisation 
nicht wieder zu kristallisieren (Siekmann, B . , Westesen, K., 
Preparation and phys icochemica i characterization of aqueous 
dispersions of coenzyme Q10 nanopart ic ies , Pharm. Res., 1995, 12, 
201-208 ) . 

Somit besteht generell der Bedarf, fur em schonenderes Zer- 
kleinerungsverf ahren je nach Eigenschaf ten des zu homogenis ieren- 
den Materials : 

den Kontakt mit Wasser zu mmimieren bzw. auszuschlieBen 
die Verwendung toxikologisch unerwiinschter organischer 
Ldsungsmittel wie Dichlormethan auszuschlieBen 
die Temperaturbelastung zu minimieren bzw. zu vermeiden 
den Zusatz von toxikologisch unerwiinschten Additiven wie 
Weichmachern zu umgehen 

die Exposition mit Sauerstoff zu minimieren bzw. auszu- 
schliefien 

Aufschmelzen zu vermeiden und die zu prozessierenden 
Substanzen im festen Zustand zu behalten. 

Die vorliegende Erfindung realisiert ein schonendes Zerkleine- 
rungsverf ahren durch Homogenisation, wobei je nach Eigenschaf ten 
der zu verarbeitenden Substanz ein oder mehrere dieser Parameter 
Oder alle gleichzeitig erfullt werden. Falls ein Parameter nicht 
unbedingt umgesetzt werden mu/5 (z.B. Ausschlufi von Sauerstoff ist 
nicht notwendig), so wird darauf aus Kos tengriinden verzichtet, 
urn den Prozefl so kos tenglinstig wie moglich zu gestalten. 

Das Zerkleinerungsprinzip der Hochdruckhomogenisation ist die 
Kavitation (Miiller, R.H., Bohm, B.H.L., Grau, M.J., Nanosuspen- 
sions - Formulierungen fiir schwerlosliche Arzneistoffe mit 
geringer Bioverf iigbarkeit : I . Herstellung und Eigenschaf ten , 
Pharm. Ind., 1999, 74-78). Wasser siedet, wenn der auf ihm 
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aszenoe , «.ri.ch. Drue, (2 .B. Lu ££d r U ck, gieich ooez kiezz.ar als 
oez D« pf drucJ. „iz d . i» Hochdruckhcnogenisatoz S zzo„,i Fiuss-gkaiz' 

»hr hohez GaschwindigkeiZ, so daB der statische 
unzarhalb <iez Da mp£d zackes von Hasser , ink die = es 
gasfor.igsn Zustand ubergent und Gasblasen W1 Kollabie . 

spalt, konznz es durch diese Implosion zu szarken Schockwalian 
die 2ur Pazzikelzezkleznerung £ uhren . Die Zerkleinerung _ 
Substanzen durch H 0 e Mr „ ckto „ genslitl0 „ erfolgte ' 

:i„r. s .: r . r nicht *» » dssl g teiten mit einem ,. rin ,. r .„ 

--..«..~^. ns „ lrd sogar die Hochdzuckhomogenisazion bei 
60 ,0cT ^7""" (da " lich °"" h ^ Raon^pezazar, ,. B . bai 

Druck (z.e. ira Ho„,ogenisationss P a 2 c, and Da mp fdruck des Kassers 

Ul ™<*- «««.„ kann. insbesondere „a r de Ho.ogenisa- 

auf" h'h 7 " Tempe " tUre " durchgefuhrt, da d a„n 

aufgran. d „ bei niBderen Tenperaturen kleineren Damp£dru=kes ^ 

IZZl dle rt Di " ere " 2 Z " ischen "«i.=h- Druck un d Da mp£d z„ck 
™ " nd kei " e K -i«tion aurtritt. Insbesondere be im 
Zerkleznern von PoIyz,eze„ „ ird sogar Temperatuzezhohung als nicht 
auszezchenC £ Ur ei ne e ££ ekz £ ve Zerkieinerun, beachrieben, es 
"T" MeiC ' maCh " de " ^ly-ran zugesezzt werben (Huller, B .W 
Ver £ah Herszellung von Paeudolatices and Mikro- oder 

E 7.0 1: dlSSe Snthaltend - P"— zaucschan Pzdpazazen, 

EP 0 605 933 Bl, 1998 ) . 

i™ Gagensazz zuz Verwendung von Wasser wezden in daz Er£ in du „g 

nich waBrige riuss zgkezzen , insbaso„ de za auch Bit nieCzigeze! 

Da mp£d ruck (£1 ussi,e Poiyethyiangivkoie , wasser £ re ies GivcazL 

im Hojzogensiationsverfahren eingesetzt fiberr, =,->«, 

cxuycauLZL. uoerraschenderweise 

zexgte sich, da/3 auch damxt hochfeine Mi kronar* < 1~i ^ 


.r.>.erscn:eae (Beispiei 3;. Homogenisation in 
wasserfrexen Medxen ,urde fur rexne Wxrkstoffe 

f e , kos.net : schr. 


( 2 . B . Arzneistof- 
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naturliche Makromoiekule sowie fur Wirks to f f -beiadene Pclymere 
ciurchgef iihrt. . 

In Abhangigkei: vom Grad der Hydro lyseempf indlichkeit von 
Wirkstof fen konnen germge Anteile von Wasser im Dispersions- 
medium toleriert werden. So wurden dem Dispers ionsmedium Anteile 
von Wasser zugesetzt, um dadurch die Einhei tlichkeit der 
Partikeldispersion zu verbessern (Beispiel 7}. Der mittiere 
Durchmesser der Partikeldispersion zeigt kaum Veranderung im 
Vergleich zu wasserf reiem Dispers ionsmedium (Beispiel 6). Es 
sinkt jedoch leicht der Durchmesser 95%, der ein Ma/3 fur die 
Anwesenheit weniger groBerer Partikel neben der Hauptpopulation 
der Teilchen ist (Beispiel 13). Unabhangig davon sind gewisse 
Wasseranteile oft xn der Weiterverarbeitung der Partikeldisper- 
sion erwiinscht (z.B. in PEG 400 bei Abfullung in Weichgelatine- 
kapseln sollte das PEG einen gewissen Feuchtmacheranteil 
enthalten, damit der Gelatine-Kapselwand selbst kein Wasser 
entzogen wird und dadurch die Kapsel sprode wird) . Voraussetzung 
hierfiir ist jedoch zumindest eine geringe Ldslichkeit von Wasser 
im Dispers ionsmedium bzw. Mischbarkeit . Zugesetzte Wasseranteile 
waren z.B. 1%, 5% und 10% (z.B. Beispiel 7). Uberraschenderweise 
hatten diese Wasseranteile - entgegen den theoret ischen Uber- 
legungen - keinen die Zerkleinerung erhohenden Einflufi (wenig 
Anderung im Durchmesser 50%). 

Es wurden auch hohere Wasseranteile eingesetzt (maximal einge- 
setzte Wassermengen waren 80% bzw. 99%), wobei sich die Partikel- 
grofie im Vergleich zum wasserfreien Medium unwesentlich bzw. 
nicht verkleinerte (z.B. Beispiele 7 und 8). Fiir die meisten 
Produkte sind derartige minimale Unterschiede fiir die Produktqua- 
litat belanglos. Fur Suspensionen zur intravenosen Injektion ist 
es zur Vermeidung der Kapillarblockade belanglos ob der mittiere 
Durchmesser bei 0,6 Mm oder 0,7 um liegt, solange man zur 
Vermeidung von Kapillarblockade (Embolie) deutlich unterhalb der 
kleinsten GroBe von Kapillaren von 5-6 um bleibt. Diese Ergeb- 
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nisse bestatigen, dafl eine aufiere Wasserphase zur Erzielung ernes 
Prcduktes mi: ausreichender Feinheit nicht notwendig ist. 

Der Anteil an Mikropart ikeln mit einer GroBe deutlich oberhalb 
des mittleren Dure runes ser s 50% ist eme Funktion der Anzahl der 
Homogemsationszyklen. Er sinkt (d.h. der D95% bzw. D90% als Ma/5 
fur diesen Anteil wird kleiner) mit steigender Zahl der Zyklen 
(Beispiel 13). Zur Reduzierung des Anteils an Mikropart ikeln - 
z.B. im Hinblick auf i.v. Applikation - kann generell die Zahl 
der Zyklen erhdht werden, so daB auch hierfur cin Wasseizusatz 
zum Dispers ionsmedium nicht erforderlich ist. 

Ein die Stabilitat von Wirkstoffen noch nicht beeintracht igender 
Wasserzusatz ist auch dann sinnvoll, wenn in diesem Wasser 
Substanzen oder Polymere geldst werden, die im nichtwaflrigen 
Ldsungsmittel nicht oder nicht ausreichend loslich sind, aber fur 
die Endf ormulierung erwiinscht sind. Beispiele sind Hydroxy- 
propylmethylcellulose (HPMC) als Geriis tbildner oder PEG 6000 als 
Formtrennmittel, wenn die Mikro- oder Nanopartikeldispersion in 
eine trockene Formulierung wie Tablette oder Pellet uberfiihrt 
werden soil. Sinnvoll sind ebenfalls Gelbildner fiir die nach- 
tragliche Herstellung von Gelen, z.B. Miglyolgel (Ldsung von 
Aerosil mit geringem Wasseranteil zur Forderung der Gelbildung 
im 01 iiber Hydroxy 1 gruppen des Wassers) . 

Zur Untersuchung des Einflusses ernes Weichmachers wurde 
vergleichbar zu Muller, B.W., Verfahren zur Herstellung von 
Pseudolatices und Mikro- oder Nanopart ikeln und diese enthalten- 
den pharmazeutischen Praparaten, EP 0 605 933 Bl, 1998 Ethylcel- 
lulose unter Zusatz von 1,74 % (m/m bezogen auf das Polymer) 
Weichmach°r i prKn^^rv ^.^--^ ■ ■■ * 

waren genng bzw. die Weichmacher-f reie Dispersion zeigte sogar 
iiberraschenderweise geringere Partikelaroflen, daP auf 
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toxikologisch unerwiinschte Weichmacher - entgegen den Erwartungen 
aufgrund der Literatur - verzichtet werden kann. 

Fur Polymere wie Ethylcellulose (Miiller, B.W., Verfahren zur 
Hersteilung von Pseudolatices und Mikro- oder Nanopart ikeln und 
diese enthaltenden pharmazeutischen Praparaten, EP 0 605 933 Bl, 

1998) soil Homogenisation bei hdheren Temperaturen zu kleineren 
Teilchen fiihren. Dies basiert auf den theoretischen Liber legungen , 
da/5 die Differenz zwischen statischem Druck im Homogenisator und 
dem Dampfdruck des Dispers ionsmediums geringer ist und man sich 
dem Erweichungspunkt von Polymeren annahert . Ethylcellulose wurde 
daher bei verschiedenen Temperaturen homogenis iert und die 
Teilchengroften verglichen (Beispiel 10). Die Unterschiede waren 
minimal und fur die Produktqualitat in der Regei nicht relevant. 
Somit kann fur diese Substanzen ohne Verlust in der produktrele- 
vanten Qualitat bzgl. Partikelgrdfle anstatt bei 85°C auch bei 40- 
60° C oder leicht oberhalb bzw. bei Raumtemperatur (20° C) 
gearbeitet werden . 

Bei der Hochdruckhomogenisation kommt es zur Dissipation von 
Strdmungsenergie in Warme ( Jahnke, S. , Theorie der Hochdruckhomo- 
genisation, Workshop Dispergiertechnik, 4" h Expert Meeting, cdc 

1999) , das Produkt erwarmt sich (z.B. pro Zyklus urn ca. 10-20°C 
beim LAB 40, APV Deutschland GmbH, Liibeck, Germany). Bei sehr 
temperaturempf indlichen Substanzen sollte diese Warme nicht erst 
im Produktcontainer dem Produkt entzogen werden sondern vorzugs- 
weise bereits im Homogenisat ionsturm wahrend des Zerkleinerungs- 
prozesses. Die Prozeflf iihrung erfolgt in diesen Fallen bei 
abgesenkter Temperatur (Beispiel 14), d.h. unter Kiihlung bei 4°C 
oder auch deutlich unter 0°C, z.B. bei -20° oder -50°C, was nur 
unter Vermeidung von Wasser als reiner auBerer Phase mdglich ist. 
Entgegen den theoretischen Uberlegungen (noch niedrigerer 
Dampfdruck von Wasser bei diesen tiefen Temperaturen) war die 
Hochdruckhomogenisation iiberraschenderweise ausreichend ef fektiv 
zur Hersteilung von hochfeinen Part ikeldispersionen . Weitere 
Maflnahmen sind Entgasung des Dispersionsmediums (z.B. im Vakuum 
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Oder ciurch Erhitzen) und zusatziich Schutzbegasung (z.B. mit 
Stickstoff) (Beispiel 16). 

Detail lierte ReschrP i hnn r , d er Erfinrh.ng 

Die in hochfeine Mikropart ikel oder Nanopartikel zu uberfiihrende 
Substanz (z.B. Wirkstoffe, Polymere oder Wikstof f -beladene 
Polymere) wird als Pulver unter Ruhren in einem fliissigen Medium 
(Dispersionsmedium) zur Herstellung einer Pra-Suspens ion 
dispergiert. Dispergierung kann mit Riihrern unterschiedlicher 
Bauart erfolgen, z.B. Propel lerriihrer , Rotor-S tator-Ruhrer 
(Ultra-Turrax), Zahnscheiben . Alternativ kann die gepulverte 
Substanz auch angerieben werden, z.B. xn einer Morsermuhle. Der 
Substanz in der Morsermuhle wird sukzessive Dispersionsmedium 
unter Ruhren zugesetzt. 

Als Dispersionsmedien konnen alle Flussigkeiten aufier Wasser mit 
ausreichend niedriger Viskositat eingesetzt werden, z.B. 

Polyolewie z.B. Glycerin, Polyethylenglykole (PEG) (z.B. PEG 400 
und PEG 600) , Polyether- und Polyesterpolyole , Glykole wie z.B. 
Propylenglykol, Ethylenglykol , 

Ole wie z.B. mittelkettige Triglyceride ( MCT ) (z.B. Miglyole) 
iangkettige Triglyceride ( LCT) wie z.B. I sopropylmyris tat ' 
pflanzliche Ole wie Avocadool, Baumwollsamendl , Distelol, 
Erdnufldl, Jojobaol, Kokosnuflol, Leindl, NuBdl , Olivenol,' 
Palmkernol, Sesamdl, So jabohnenol , Rizinusol, Weizenkeimol ,' 
tierische Ole wie Lebertran, Heilbutt leberol , Rinderklauenol , 

f liissige Kohlonwassprst"f fn v>'o - n 


Aikahoie wie Methanol, Ethanol, 1-Propanol, Isopropanol, n- 
Butanol, 2-Butanol, Pentanol, Hexanol, Octanol, Decanol , 
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Falls fiir das Endprodukt wiinschenswert , kann dem Dispersions- 
medium ein Wasseranteil zugemischt: werden (z.B. Wasserzusatz zu 
PEG 400 lm Hinblick auf exne spatere Befiiilung von Weichgelatine- 
kapseln) . Die Wasseranteile bewegen sich in der Regel im Bereich 
von 1 bis 10%, es konnen aber auch hdhere Anteile verwendet 
werden. Limit ierender Faktor ist hierbei die chemische Stabilitat 
der zu homogenis ierenden Substanz . Hdhere Anteile von Wasser 
haben zwar keinen Oder wenig Ef fekt auf den mittleren Durchmesser 
der hergestellten Part ikeldispers ion , es wird jedoch der Anteil 
an grofteren Partikeln zusatzlich minimiert . Der Durchmesser 95% 
sinkt in der Regel leicht . Fiir viele Produkte ist dies von keiner 
Relevanz. Interessant ist es jedoch bei der Herstellung von 
Nanopartikeldispersionen zur intravenosen Injektion. Verbieiben 
zu viele Partikel grofler als 5 um im Produkt, so kann dies zu 
Kapillarblockade f iihren . 

Im Wasseranteil konnen auch Substanzen wie HPMC, PEG 6000 oder 
Aerosil aufgeldst werden, wenn dies fiir die angestrebete 
Endf ormul ierung wiinschenswert ist, zu der die Mikro- und 
Nanopartikeldispersionen verarbeitet werden sollen. Insbesondere 
sind diese beziiglich der Tablettenhers tellung z.B. Calcium- 
phosphate, Lactose, Starke und ihre Derivate wie Starkehydroly- 
sate , Cellulosen, Cel lulosederivate , Polyethylenglykole , 
Polyvinylpyrrolidon ( PVP ) , Hexite, Glucose; beziiglich der 
Salbenherstellung kommen Substanzen wie Bentonit, Aerosil, 
Celluloseether , Celluloseester , Alginate, Pectinate, Traganth, 
Polyvinylalkohol , Polyethylenglykole, Gummi arabicujn, Poly- 
acrylate, Paraffin, Polymethacrylate , Vaselin, Plastibase in 
Betracht; und beziiglich der Verarbeitung in Kapseln sind z.B. 
Polyethylenglykole, Paraffin, fliissige Triglyceride (pflanzlich 
und tierisch) von Bedeutung. 

Zur Stabilisierung der Suspension und der aus dieser hergestell- 
ten Mikro- und Nanopartikel konnen dem Dispers ionsmedium 
stabilisierende Substanzen zugesetzt werden. Beispiele dafiir 
sind : 
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sterisch stabiiisierende Substanzen wie Poloxamere und 
Poloxamine ( Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Block-Copolyme- 
re, , ethoxyiierte Sorbitanf ettsaure-Ester , besonders 
Polysorbate {2 . B . Polysorbat 80 bzw. Tween 80®), ethox- 
yiierte Mono- und Diglyceride, ethoxyiierte Lipide, ethox- 
yiierte Fettalkohole oder Fettsauren, und Ester und Ethe 
von Zuckern oder von Zuckeralkoholen mit Fettsauren oder 
Fettalkoholen (z.B. Saccharose-stearat, Saccharose-distea- 
rat, Saccharose-laurat, Saccharose-octanoat , Saccharose- 
palmitat, Saccharose-myristat). 

geladene lonische Stabilisatoren so wie Diacetylphosphate , 
Phosphatidylglycerin, Lecithine unterschiedl icher Herkunft 
(z.B. Eilecithin oder So jalecithin) , chemisch modifizierte 
Lecithine (z.B. hydrierte Lecithine ) , genauso wie Phospholi- 
pide und Sphingolipide, Mischung von Lecithinen mit Phospho- 
lipiden, Sterolen (z.B. Cholesterol und Cholesterol -Deriva- 
te, genauso wie Stigmasterin) und ebenfalls gesattigte und 
ungesattigte Fettsauren, Natriumcholat , Natriumglycocholat , 
Natriumtaurocholat, Natriumdeoxycholat oder ihrer Mischun- 
gen, Aminosauren oder Ant i-Flokkulantien , wie z.B. Natrium- 
citrat, Natriumpyrophosphat, Natriumsorbat [Lucks, J.S. et 
al. Int. J. Pharm., 1990, 58, 229 - 235]. Zwi t ter ionische 
Tens ide wie z.B. ( 3- [ ( 3-cholamidopropyl ) -dimethyl ammonio ] -2- 
hydroxy-l- P ropanesulfonate) [CHAPSO], ( 3- [( 3-cholamido- 
propyl ) -dimethylammonio ]- 1 -propanesul fonate ) (CHAPS) und N- 

dodecyl-N,N-dimethyl-3-ammonio-lpropansulfonat.Kationische 
Tenside, msbesondere als Konservierungsmi ttel eingesetzte 
Verbindungen, wie z.B. Benzyldimethylhexadecylammonium- 
chlorid, Methylbenzethoniumchlorid, Benzalkonium-chlorid , 

C e t v 1 o v r ? <i : n ? » ? rn r h l ^ v- ; ■* 


Nanopartikein einsetzbaren Substanzen sind 
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1. Reinsubstanzen (z.B. Wirkstoffe im pharmazeut ischen und 

kosmetischen Bereich) 
2 . Polymere 

3. Wirks tof f -beladene Polymere 

Die Reinsubstanzen beschranken sich nicht nur auf z.B. Wirkstoffe 
im pharmazeutischen und kosmetischen Bereich sondern stammen aus 
sehr unterschiedlichen Bereichen (z.B. Agrarwirt schaf t , Nahrungs- 
mittei). Im Agrarbereich sind eine Reihe von Pestiziden instabil 
in Wasser. Sie werden daher in der Oiphase einer Emulsion gelost 
und diese hoch konzentriert hergestellt, um den Wasseranteil zu 
minimieren. Trotzdem ist die Lager fahigkeit beschrankt . Mit 
vorliegendem Verfahren konnen chemisch labile Pestizide in einem 
wasserfreien Verfahren schonend in feine Nanopartikeldispersionen 
iiberfiihrt werden, die dann auf Pflanzen aufgebracht werden 
konnen. Hier bietet sich bevorzugt die Homogenisation in mit 
Wasser mischbaren Dispersionsmedien an, z.B. PEG 400. Vor dem 
Verspriihen mischt man die in PEG dispergierten Nanopartikel 
Wasser zu und verspriiht mit konventionel len Sprvihgeraten . 

Im Nahrungsmittelbereich kommen beispielsweise Geschmacksver- 
starker als Wirkstoffe in Frage . 

Ferner sind auch Holzschutz- oder Pflegemittel als Wirkstoffe von 
Interesse . 

Im pharmazeutischen Bereich sind vor allem Wirkstoffe inter- 
essant, die eine zu geringe Bioverf iigbarkeit haben und/oder in 
Wasser chemisch instabil sind. Ein klassisches Beispiel ist 
Cyclosporin, das bisher als Mikroemulsion (kritische Ldsung) auf 
dem Markt ist. Der Nachteil der Mikroemulsion ist der initial 
hohe Plasmapeak, der die Nephrotoxiz i tat begriindet. Durch 
Uberfiihrung in eine Nanosuspension erhoht man die Losungs- 
geschwindigkeit und damit die Bioverf iigbarkeit im Vergleich zum 
gepulverten Wirkstoff, gleichzeitig vermeidet man die schnelle 
Wirkstoff diffusion aus einer Losung. Ein anderes Beispiel ist die 
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HlV-wirksame Substanz Azodicarbonamid (ADA) . Uberfiihrung von ADA 
in Nanopartikel unter Verwendung von Wasser ais Dispersionsmedium 
fiihrt zu emer schaumigen Dispersion. Der gebildete Mikroschaum 
bleibt uber mehrere Wochen stabil, das schaumige Produkt ist so 
nicht weiterverarbeitbar . 

In dieser Erfindung zu verarbeitende Arzneistoffe sind z.B. aus 
den therapeut ischen Gruppen: 

Anal get ika /Ant irheumatika 

BTM Basen wie Morphin, Codein, Piritamid, Fentanyl und Fen- 
tanylderivate, Levomethadon, Tramadol, Diclofenac, Ibupro- 
fen, Indometacin, Naproxen, Piroxicam, Penicillamin 

Ant ia 11 erg ika 

Pheniramin, Dimetinden, Terfenadin, Astemizol, Loratidin, 
Doxylamin, Meclozin, Bamipin, Clemastin 

Antibiotika/Chemotherapeutika 

hiervon: Polypeptidant ibiotika wie Colistin, Polymyxin B, 
Teicplanin, Vancomycin; Malariamittel wie Chinin, Halofan- 
trin, Mefloquin, Chloroquin, Virustatika wie Ganciclovir, 
Foscarnet, Zidovudin, Aciclovir und andere wie Dapson, Fos- 
fomycin, Fusafungin, Trimetoprim 

Antiepileptika 

Phenytoin, Mesuximid, Ethosuximid, Primidon, Phenobarbital , 
Valproinsaure , Carbamazepin , Clonazepam 

Ant imykot ika 

-i ; ^ +- n - 


b) extern aufierdem: 

Clotrimazol, Econazol, Tioconazol, Fent iconazo 1 , Bifona- 
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Corticoide ( Interna) 

Aldosteron, Fiudrocortison, Betametason, Dexaraetason, Tri 
amcinoion, Fluocortolon, Hydroxycortison , Prednisolon, Pred- 
nylidene Cloprednol , Me thy lpredinsolon 

Dermatika 

a) Antibiotika: 

Tetracycline Erythromycin, Neomycin, Gentamycm, Clinda- 
mycin, Framycetin, Tyrothricin, Chlortetracyclin , Mipiro- 
cin, Fusidinsaure 

b) Virustatika wie oben, auBerdem: 
Podophyllo toxin , Vidarabin , Tromantadin 

c) Corticoide wie oben, auflerdem: 

Amcinonid, Flupredniden , Alclometason, Clobetasol, Diflora- 
son, Halcinonid, Fluocinolon, Clocortolon, Flumetason, Di- 
f lucortolon, Fludroxycortid , Halometason , Desoximetason , 
Fluocinolid , Fluocortinbutyl , Flupredniden, Prednicarbat , 
Desonid 

Diagnos tika 

a) radioaktive Isotope wie Te99m, Inlll oder 1131, kovalent 
gebunden an Lipide oder Lipoide oder andere Molekiile oder 
in Komplexen 

b) hochsubst ituiertre iodhaltige Verbindungen wie z.B. Lipi- 
de 

Hamo s typ tika/ Ant ihamorr hag ika 

Blutgerinnungsf aktoren VIII, IX 

Hypnotika , Sedativa 

Cyclobarbital , Pentobarbital , Phenobarbital , Methaqualon 
(BTM), Benzodiazepine (Flurazepam, Midazolam, Nitrazepam, 
Lormetazepam, Flunitrazepam , Triazolam, Brotizolam, Temaze- 
pam, Loprazolam) 
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Hypophysen-, Hypo t halamushormone , regulatorische Peptide ur.d ihr 
Hemms tof f e 

Corr icotrophin , Tetracosactid , Chor longonado tropin , Urof ol 
litropin, Urogonadotropin , Somatropin, Metergoiin, Bromo 
criptin, Terlipressin , Desmopressin, Oxytocin, Argipressin 
Ornipressin, Leuprorelin, Triptorelin, Gonadorel in , Busere 
lin, Nafarelin, Goselerin, Somatostatin 

Immuntherapeutika und Zytokine 

Dimepranol-4 -ac eta tarn i dobenzoat , T hymo pe n tin , cx Interferon 
B-Interf eron, y-Interf eron, Filgrastim, Interieukine , Aza- 
thioprin , Ciclosporine 

Lokalanaes thetika 
intern : 

Butanilicain, Mepivacain, Bupivacain, Etidocain, Lidocain, 
Artie a in , Prilocain, 
extern auBerdem: 

Propipocain, Oxybuprocain, Tetracain, Benzocain 
Migranemittel 

Proxibarbal, Lisurid, Methysergid, Dihydroergotamm , Cloni- 
din, Ergotamin, Pizotifen 

Narkosemi t tei 

Methohexital , Propofol, Etomidat, Ketamin, Alfentanil, Thio- 
pental, Droperidol, Fentanyl 

Nebenschilddrusenhormone , Calciums tof f wechselregulatoren 

Dihydrot achy sterol , Calcitonin, Clodronsaure , Etidronsaure 

Scopolamin, Phoiedrin, Edoxudin, Idouridin, Tromantadin, 
Aciclovir, Acetazolamid , Die lof enamid , Carteolol , Timolol, 
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Metipranoiol, Betaxolol, Pindolol, Befunolol, Bupranolol, 
Levobununol , Carbachol, Pilocarpin, Clonidin, Neostimgin 

Psychopharmaka 

Benzodiazepine (Lorazepam, Diazepam), Clomethiazol 

Schi lddrii sent her apeutika 

1 -Thyroxin, Carbimazol , Thiamazol , Propylthiouracil 

Sera, Immunglobuline, Impfstoffe 

a) Immunglobuline allgemein und spezifisch wie Hepatitis- 
Typen, Roteln, Cytomegalie, Tollwut, FSME, Varicella- 
Zoster, Tetanus, Rhesus faktoren 

b) Immunsera wie Botulismus-Antitoxin , Diphterie, Gasbrand, 
Schlangengif t , Skorpiongif t 

c) Impfstoffe wie Influenza, Tuberkulose, Cholera, Diphte- 
rie, Hepatitis-Typen, FSME , Roteln, Hemophilus influen- 
zae, Masern, Neisseria, Mumps, Poliomyelitis, Tetanus, 
Tollwut, Typhus 

Sexualhormone und ihre Hemmstoffe 

Anabolika, Androgene, Antiandrogene , Gestagene, Estrogene, 
Antiestrogene (Tamoxifen etc.) 

Zystostatika und Metastasenhemmer 

a) Alkylantien wie Nimustin, Melphalan, Carmustin, Lomustin, 
Cyclophosphamid, If osf amid, Trof osf amid, Chlorambucil , 
Busulfan, Treosulfan, Prednimust in , Thiotepa 

b) Antimetabolite wie Cytarabin, Fluorouracil, Methotrexat, 
Mercaptopurin , Tioguanin 

c) Alkaloide wie Vinblastin, Vincristin, Vindesin 

d) Antibiotika wie Aclarubicin, Bleomycin, Dact inomycin , 
Daunorubicin, Doxorubicin, Epirubicin, Idarubicin, Mito- 
mycin, Plicamycin 
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e ) Komplexe von Nebengruppenelementen ( z . 3 . Ti , Zr , V, Nb, 
Ta, Mo, W, Ru, Pt) wie Carbopla tin , Cispiatin und Metal- 
locenverbindungen wie Ti tanocendichlor id 

f) Amsacrin, Dacarbazin, Estramustin, Etoposid, Hydroxvcarb- 
amid, Mitoxanthron, Procarbazin, Temiposid 

g) Alkylamidophospholipide (beschrieben in J.M. Zeidler, 
F. Emling, W. Ziimnermann und H.J. Roth, Archiv der Phar- 
mazie, 324 ( 1991) , 687 ) 

h) Etherlipide wie Hexadecylphosphochol in , Ilmofosin und 
Analoga, beschrieben in R. Zeisig, D. Arndt und H. Brach- 
witz, Pharmazie 45 (1990), 809-818. 

i) Taxane wie z.B. Paclitaxel 

Peptid- und Proteinwirkstof f e , insbesondere auch rekombinante 
Peptide und Proteine, wie z.B. Cyclosporin, LH-RH-Analoga , 
Follikel-stimulierendes Horman ( FSH ) , Gonadotropin Releasing 
Hormon Antagonist (GnRHA), Humanes Choriogonadotropin (hCG), 
Wachstumshormon-Releasing Faktor (GRF), Humanes Wachs tumshormon 
(hGH), Interf eron-beta la, Humanes Tumornekrosef aktor-bindendes 
Protein (hTBP), Humanes Interleukin-6 (hIL6), Lymphozyten- 
aktivierungsgen 3, Typ 1 Interferon Rezeptor 

Generell kbnnen allgemem Wirkstoffe aus folgenden chemischen 
Gruppen verwendet werden. 

hydroxyl ierte Kohlenwasserstof f e 

Carbonylverbindungen wie Ketone (z.B. Haloperidol ) , Monosac- 
charide, Disaccharide und Aminozucker 

Carbonsauren wie aliphatische Carbonsauren, Ester alipha- 
tischer und aromatischer Carbonsauren, basisch subs t i tuierte 

Aminocarbonsauren, Peptide (z.B. C ic lospor in ) , Polypeptide, 

" : '^^■■■• r r:vr,- i Fenicilline, Cepha lesporine , aromatische 
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Carbonsauren, vinyloge Carbonsauren und vinyloge Carbon- 
saureester 

Kohlensaurederivate wie Urethane und Thiouret hane , Harnstoff 
und Harns tof f derivate , Guanidinder ivate , Hydantoine , 
Barbitursaurederivate und Thiobarbitursaureder ivate 
Nitroverbindungen wie aromatische Ni troverbindungen und 
heteroaromatische Nitroverbindungen 

Amine wie aiiphatische Amine, Aminoglykos ide , Phenyl- 
alkyi amine , Ephedrinder ivate , Hydroxyphenylethanol amine , 
Adrenalinderivate, Amf etaminderivate , aromatische Amine und 
Derivate , quartare Ammmoniumverbindungen 
schwefelhaltige Verbindungen wie Thioie und Disuifane 
Sulfone, Sulf onsaureester und Sulf onsaureamide 
Polycarbocycien wie Tetracycline, Steroide mit aromat ischem 
Ring A, Steroide mit alpha, beta-ungesattigter Carbonylf unk- 
tion im Ring A und alpha Ketol-Gruppe (oder Methylketo- 
Gruppe) am C 17, Steroide mit einem Butenolid-Ring am C 17, 
Steroide mit einem Pentadienolid-Ring am C 17 und Seco- 
Steroide 

0-haltige Heterocyclen wie Chromander ivate 
( z . B . Cromoglicinsaure ) 

N-haltige Heterocyclen wie Pyrazolder ivate 
( z . B . Propyphenazon , Phenylbutazon ) 

Imidazolderivate (z.B. Histamin, Pilocarpin), Pyridinderi- 
vate (z.B. Pyridoxin, Nicot insaure ) , Pyrimidinderivate (z.B. 
Trimetoprim) , Indolder ivate (z.B. Indometacin ) , Lysergsaure- 
derivate (z.B. Ergotamin), Yohimbander ivate , Pyrrolidinderi- 
vate, Purinderivate (z.B. Allopurinol ) , Xanthinderivate , 8- 
Hydroxychinolinder ivate , Amino -hydroxy- a Iky lierte Chinoline, 
Aminochinoline , Isochinolinderivate (z.B. Morphin, Codein), 
Chinazolinderivate , Benzopyridazinderivate , Pteridinderivate 
(z.B. Methotrexat ) , 1 , 4 -Benzodiazepinderivate , tricyclische 
N-haltige Heterocyclen, Acridinder ivate (z.B. Ethacridin) 
und Dibenzazepinderivate (z.B. Trimipramin) 
S-haltige Heterocyclen wie Thioxanthenderivate 
(z.B Chlorprothixen) 
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N,0- und N,S~haltige Heterocyclen wie monccyclische N,0- 
haltige Heterocyclen, monocyciische N,S-haltige Heterocy- 
clen, Th ladiaz inder ivate , bicyclische N,S-haltige Heterocy- 
clen, Benzothiadiazinderivate, tricyclische N, S-haltige 
Heterocyc len und Phenothxaz inder ivate 
0 , P , N-hal tige Heterocyclen (z.B. Cyc lophosphamxd ) 

An Polymeren konnen synthetische, halbsynthet i sche sowie 
natiirliche eingesetzt werden. Insbesondere kommen in Frage z.B. 

Celluloseder ivate wie E thy lcel lu lose , Me thy Ice 1 lulose , 
Hydroxyethylcellulose , Hydroxypropylcel lulose , Natriumcar- 
boxymethyl -eel lulose , Methyl hydroxypropylcel lulose , Hydrox- 
ypropylmethylcelluloseacetatsuccinat , Carboxyme thy lcel lulo- 
se , Celluloseacetatphthalat , Me thylhydroxye thy lcel lulose , 

natiirliche Polymere wie Alginate, Albumin, insbesondere 
Serumalbumin , Humanalbumin und bovines Albumin, Schellack, 
Wachse, Bienenwachs , Glanz-wachse , Kollagen, Kasein, Fibrin, 
Bentonit, Tragant, Xanthane, Polysaccharide wie Chitin, 
Dextrane , Hyaluronsaure 

synthetische Polymere wie Polyacrylate , Polymethacrylate , 
Polyvinylderivate Polyes terpoiymere wie Polylactide, 
Polyglycolide und ihre Ko-Polymere, Polyanhydride , Poly- 
phosphores ter , Blockpolymere aus Polyethylenglycol und 
Po lye stern , Polyhydroxybuttersaure , Polycyanoacrylate , 
Polycarbonate , Polycaprolacton . 

In die Polymere konnen auch bereits vor der Homogenisat ion 


ldsungsvermi tteit oder auf andere Weise eingeschlosser. sein. 
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Die Pra-Suspension wird dann z.B. m einem der folgenden 
Dispergiersysteme weiterverarbeitet: Hcchdruckhomogenisatoren vom 
Typ des Kclben-Spait-Homogenisators (APV Gaulin Systeme, French 
Press, Avestin) , Jet-S tream-Homogenis atoren (z.B. /ncrof luidi- 
zer) , Rotor-Stator-Systeme (Ultra-Turrax, Silverson-Homogenisato- 
ren) , Ul traschallbad , Ul traschalls tab und Ul traschallhomogenisa- 
toren . 

Die hergestellte Pra-Suspension wird bei ca. 100 bar bis ca. 2000 
bar unter Anwendung von einem, mehreren oder vielen Zyklen homo- 
genisiert. Die anzuwendenden Drlicke im Hochdruckhomogenisator und 
die Zahl der Zyklen sind eine Funktion von der gewiinschten Fein- 
he it. der Partikel . In der Regel erfordert die Herstellung von 
Nanopartikeln hohere Drlicke (z.B. 1000 bar oder dariiber) und eine 
hohere Anzahl an Zyklen. Die Zahl der Zyklen hangt ebenfalls von 
der Leistungsf ahigkeit des Homogenisators ab (z.B. 4-20 Zyklen 
bei APV Gaulin Maschinen, teilweise bis zu 50 bzw. mehreren 
hundert Zyklen beim Mikrof luidizer ) . 

Die Charakterisierung der hochfeinen Mikropartikeldispers ionen 
und Nanopartikel erfolgte mit Laser Dif f raktometrie ( LD ) (Coulter 
LS230, Firma Coulter Electronics, Miami, USA) und mit Photonen- 
korrelationsspektroskopie (PCS) (Zetasizer 4, Malvern Instru- 
ments, Malvern, United Kingdom). Charakter is ierungsparameter 
waren der LD-Durchmesser 50% (D50%), 90% (D90%) und 95% (D95%) 
der mit dem LD gemessenen. Die PCS (Mefibereich ca. 3nm — 3yxm) 
ergibt den PCS-Durchmesser und als Mafl fiir die Breite der 
Verteilung den Polydispersitatsindex (PI) im Bereich von 0,000 
(= ideal monodispers ) bis 0,500 (sehr breite Verteilung), 
oberhalb von 0,5 ist keine Aussage uber die Breite der Verteilung 
mehr moglich. 

Die Feinheit der herges tell ten Dispersion richtet sich nach dem 
Verwendungszweck Die Zielgrofle fiir Partikel aus Polymeren liegt 
oft im Bereich weniger Mikrometer. Beispiele sind Dispersionen 
aus Ethylcellulose zum Uberziehen von Tabletten oder Kortikoid- 
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beladene Polyiactid-glycolidpart ikel zur Aufnahme durch Makropha- 
gen nach intraart icularer Injektion (Zielgrofte ca. 1-2 urn). Fur 
schwerlosliche Arzneistoffe liegt die Zieigrofle oft im Bereich 
ca. 1 mil bzw. im Nanometerbereich, z.B. Azodicarbonamid. Durch 
entsprechende Wahl von Druck und Zyklenzahl laflt sich die 
Zielgrd/3e im Produkt ionsprozeft kontrol 1 ieren . 

Kurze Beschreibung der Abbildunqen: 

Abb. 1: LD-Durchmesser 50%, 90% und 95% der Mikropart ikel - 
dispersxonen aus Beispiel 9 hergestellt mit Weich- 
macherzusatz (oben) und der erf indungsgemaBen Weich- 
macher- f reien Dispersion (unten) als Funktion der Zahl 
der Homogenisationszyklen (2 bis 10 Zyklen, 1500 bar). 

Abb. 2: LD-Durchmesser 50%, 90% und 95% der erf indungsgemaflen 
Weichmacher-f reien Dispersion aus Beispiel 10 her- 
gestellt bei unterschiedlichen Temperaturen (20°, 40°, 
60° und 85° C) . 

Abb. 3: LD-Durchmesser 50%, 90% und 95% der Mikropartikel- 
dispersionen aus Beispiel 11 mit Weichmacherzusatz (A) 
und der er f indungsgemaflen Weichmacher-freien Dispersion 
(0) hergestellt bei 20°C (links) und bei 40°C (rechts). 

Abb. 4: Part ikel groBenverte i lungs kurven der Mikropart ikel - 
dispersion aus Beispiel 3 hergestellt durch Homogenisa- 
tion in wasserfreiem Medium (WF) und zum Vergleich in 
Wasser (W) . 

Beispiel e 


z ~ l l . - L L 4 ; , , -ois ( 2 , o-aimetny i- 4 -morphoiinyl ) - 6 -phenyl - 
4-pteridinyi ] - ( 2-hydroxyethyl ) -amino ] -2 -methyl- [ cis [cis ] ] -propan- 
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80 (0,5%) dispergiert und dann die erhaltene Pra-Dispersion in 
emem d i s kont inu ler 1 ichen Micron LAB 4 0 hochdruckhomogemsiert 
(APV Deutschland GmbH, Liibeck, Germany) . Produkticnspararneter 
waren 2 Zyklen bei 150 bar, dann 2 Zyklen bei 500 bar und 
anschlieBend 6 Zyklen bei 1500 bar. Homogenisat ion erfolgte bei 
Raumtemperatur. PartikelgroBenanalytik, mit dem Laserdi f f raktome- 
ter Coulter LS230 (Coulter Electronics, USA) . Nach den 6 Zyklen 
mit 1500 bar betrug der D50% 1,7 urn, der D90% 4,5 urn und der D95% 
5 , 4 um . 

Beispiel 2 

Zur Herstellung von Nanopartikeln wurde der Arzneistoff aus 
Beispiel 1 wie dort beschrieben homogenis iert , wobei jedoch 20 
Zyklen bei 1500 bar gefahren wurden. Der mit Photonenkorrela- 
tionsspektroskopie bestimmte mittlere PCS-Durchmesser betrug 950 
run, der PI 0,513. 

Beispiel 3 

Der Arzneistoff aus Beispiel 1 (1%) wurde in wasserfreiem 
Glycerol unter Zusatz von Tween 80 (0,5%) dispergiert und eine 
Mikropartikeldispersion wie in Beispiel 1 beschrieben herge- 
stellt, jedoch mit 10 Zyklen bei 1500 bar homogenis iert . Zum 
Vergleich wurde der Arzneistoff auch unter identischen Bedingun- 
gen in rein waflriger Dispersion homogenis iert (Ersatz von 
Glycerol durch Wasser). Die Durchmesser waren jeweils 1,3 pan und 
0,9 am (D50%), und 3,2 urn und 2,3 um (D90%). 

Beispiel 4 

Das synthetische Polymer Eudragit RS PO ( Polyacrylsaure-tri- 
methylamino-ethylester . , Rohm GmbH, Darmstadt, Germany) wurde in 
10% unter Zusatz von 1,5% Tween 80 in Propylenglycol dispergiert. 
Die Partikelgroflenbestimmung des mit Ultraschall dispergierten 
Pulvers ergab einen D50% von 79,7 Mm und einen D95% von 185 p. 
Homogenisation erfolgte analog Beispiel 1 im diskontinuierlichen 
Micron LAB40, Produkt ionsparameter waren 2 Zyklen bei 150 bar, 
2 Zyklen bei 500 bar und anschlie/iend 2 Zyklen bei 1500 bar 
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( Raumtemperatur ) . Der PCS-Durchmes ser der Nanopartikeldispers ion 
betrug 123 run, der Polydispers itats index 0,185. In Uberein- 
stimmung waren damit der LD-Durchmesser D50% von 139 run und der 
D9 9% von 14 9 run. 

Beispiel 5 

10 % Traganth wurde in Miglyol 812 unter Zusatz von 1 % Span 80 
dispergiert und Mikropart ikel wie in Beispiel 1 beschrieben 
hergestellt. Der mit Lichtmikroskopie bestimmte mittlere 

nM^nVimnnort v - — — ~ — U 1 /"V rr__l.T 1 _' 1 r A A 1_ _ . . -J l~ A 

L/ui^iiiu^jocj. nci^ii ±\j zjy mch u*=;± xjuw uai / , -J ^ jj.hi. 

Beispiel 6 

Es wurden zwei Mikropartikeldispers ionen analog zu Beispiel 1 
hergestellt, Herstellungsparameter waren 2 Zyklen mit 150 bar, 
2 Zyklen mit 500 bar und 4 Zyklen bei 1500 bar. Die eine 
Dispersion war wasserfrei (0% Wasser) , die zweite enthielt 1,0 
% Wasser. Die Durchmesser waren jeweils 1,9 ^m und 2,1 pjn 
(D50%), und 4,9 yun und 5,4 urn (D90%). 

Beispiel 7 

Es wurden zwei Mikropartikeldispersionen analog zu Beispiel 6 
hergestellt. Die eine Dispersion enthielt 10 % Wasser, die zweite 
enthielt 30 % Wasser. Die Durchmesser waren jeweils 1,7 yim und 
1,7 yxm (D50%), und 4,1 urn und 4,2 (D90%). 

Beispiel 8 

Es wurde eine Mikropart ikeldispersion analog zu Beispiel 7 
hergestellt (4 Zyklen mit 1500 bar), der Wassergehalt jedoch auf 
50% erhoht. Die Durchmesser D50% mit 1,5 urn und D90% mit 3,7 urn 
blieben trotz steigenden Wassergehalts im Vergleich zu Beispiel 

i j C i 3 p I •.; i 

Bestimmung des Einflusses eines Weichmachers auf das Homogenisa- 

t ionserqebnis : Es warden unter Plihre- zwei Ethyl ce 1 lu lose (20 
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macher- f reien Dispersion war: 10,0 % E thylcel lulose , 1,18 % 
Olsaure, 0,24% Natronlauge und Wasser auf 100%. Die Weichmacher- 
haltige Dispersion enthielt zusatzlich 1,74a Dibutylsebacat . 
Homogenisation erfolgte bei 85° C, Homgemsationsparameter waren 
2 Zyklen bei 150 bar, 2 Zyklen bei 500 bar und anschlieftend 
variierende Zyklenzahlen bei 1500 bar. Es wurden jeweils fiinf 
Mikropart ikeidispers lonen mit 2, 4, 6, 8 und 10 Zyklen bei 1500 
bar hergestelit und die Durchmesser 50%, 90% und 95% bestimmt 
(Abbildung 1) . Die Durchmesser der erf indungsgemaflen Weichmacher- 
freien Dispersion liegen deutlich niedriger, das heiflt Weich- 
macher-Zusatz fordert nicht die Dispergier f ahigkeit des Polymers. 

Beispiel 10 

Bestimmung des Einf lusses der Temperatur auf das Homogenisations- 
ergebnis : Es wurden Weichmacher- f reie Ethylcellulose-Dispersionen 
bei unterschiedlicher Temperatur homogenis iert . Die Zusammen- 
setzung war identisch zu Beispiel 9, Homogenisat ionsparameter 
waren 2 Zyklen bei 150 bar, 2 Zyklen bei 500 bar und 10 Zyklen 
bei 1500 bar, Produkt ionstemperaturen der vier Formul ierungen 
waren 20°, 40°, 60° und 85° C. Die Durchmesser 50%, 90% und 95% 
wurden mit Laserdif f raktometr ie bestimmt (Abbildung 2) und andern 
sich mit der Temperatur nicht. 

Beispiel 11 

Bestimmung des Einflusses eines Weichmachers auf das Homogenisa- 
t ionsergebnis bei niedriger Temperatur: Es wurden zwei Ethylcel- 
lulose-Dispersionen identisch zu Beispiel 9 hergestelit (Weich- 
macher-freie Dispersion, Weichmacher-hal t ige Dispersion). Die 
Homogenisation erfolgte jeweils bei 20° C und 40°C, Homgenisa- 
tionsparameter waren 2 Zyklen bei 150 bar, 2 Zyklen bei 500 bar 
und 2 Zyklen bei 1500 bar. Die Durchmesser 50%, 90% und 95% zeigt 
Abbildung 3. Die Durchmesser der erf indungsgemafien Weichmacher- 
freien Dispersion liegen deutlich niedriger, das heifit Weich- 
macher-Zusatz behindert den Dispergierprozefi . 
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Beispiel 12 

Die Substanz Azodicarbonamid (ADA) (10%) wurde unter Zusatz von 
Tween 80 (0,5%) in Polyethyienglycol 400 (PEG 400) unter Ruhren 
dispergiert . Die Mikropart ikel-Dispers ion wurde wie in Beispiel 
1 beschrieben hergestellt. Produkt ionspar ameter waren 2 Zyklen 
bei 150 bar, 2 Zyklen bei 500 bar und anschl ieftend 4 Zyklen bei 
1500 bar. Der Durchmesser 50% betrug 3,0 nm, der D90% 6,2 jam und 
der D95% 7,2 |im . 

Beispiel 13 

Verringerung des Anteils an Mikropart ikein mit einer Grofie 
deutlich oberhalb des Durchmessers 50%: Der Arzneistoff wirde 
analog den Beispielen 6 bis 8 in Dispers ionsmedien mit 0% Wasser 
(Glycerol) 10%, 30%, 50% Wasser ( Glycerol -Wasser Mischungen ) und 
in 100% Wasser dispergiert (Zusammensetzung identisch zu 
Beispielen 6-8). Homogenisat ion erfolgte wie in den Beispielen 
6-8, aber mit 10 Zyklen bei 1500 bar. Der D50% zeigte wenig 
Anderung, der Durchmesser 95% sank von 3,9 \im (in 0% Wasser, d.h. 
reines Glycerol) auf 2,8 yim in reinem Wasser (Differenz ca. 1,1 
nm) . 

Alternativ kann dieser Effekt auch in wasserfreien Medien durch 
einfache Erhohung der Zahl der Homogenisationszyklen erzielt 
werden. In reinem Glycerol (0% Wasser) sinkt der D95% von 7,0 yxm 
(nach 2 Zyklen bei 1500 bar) auf 3,9 \im (nach 10 Zyklen), d.h. 
Differenz ca. 3,1 jim . 

Beispiel 14 

Herstellung einer Klinikcharge unter Sauerstof f-armen Bedingungen 
und Schutzbegasung : Azodicarbonamid (1%) wurde unter Zusatz von 

■ ■ ^ ^ f ~ r+ / ■ iniJi/. ; ,,::;iuu:vo:Lj:'ire:. ... ^ :\ l; l c- y . : . oinu gems lgi t 

( Homogenisationsdruck: 700 bar, Raumtemperatur ) . Propylenklykol 
vurde vorher durch Erhitzen fur.taasz . Per Produkt cent a i ner ^arde 
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mittlere Durchmesser betrug nach 30 Minuten Homogenisationszeit 
5,45 yim . 

Beispiel 15 

1% Cyclosporin wurde unter Zusatz von 1 % Tween 80 in Propylen- 
glycol unter Riihren mit einem Ultra-Turrax dispergiert (9500 rpm, 
1 Minute) und dann lin LAB 40 bei Raumtempera tur 2 Zyklen bei 150 
bar homogenisiert. Der PCS-Durchmesser betrug 203 run, der 
Polydispersitatsindex 0,132. Eine Erhohung des Cyclosporin- 
Anteils auf 5% ergab Partikel mit 182 run, PI 0,131. Die Partikel 
sind nach Herstellung, z.B. durch Zentr i f ugat ion , abzutrennen. 

Beispiel 16 

1 % PLA/GA (Resomer RG 504, Boehringer ingelheim, Germany ) wurde 
unter Zusatz von 0,5 % Tween 80 in Propy lenglykol unter Riihren 
dispergiert und dann in Micron LAB 40 2 Zyklen bei 100 bar und 
8 Zyklen bei 150 bar homogenisiert. Der LD-Durchmesser 50% betrug 
19,0 pirn . 

Beispiel 17 

1% medizinische Kohle wurde unter Zusatz von 1% Tween 80 mit 
Propylenglycol angerieben, anschlieBend mit einem Ultra-Turrax 
dispergiert (9500 rpm, 1 Minute) und dann unterhalb Raumtempera- 
tur bei 4 ° C in einem LAB 40 homogenisiert. Produktionsparameter 
waren 2 Zyklen mit 150 bar, 2 Zyklen mit 500 bar und 5 Zyklen mit 
1500 bar. Der Durchmesser 50% betrug 5,6 urn, der D90% 13,5 nm und 
der D95% 16,1 ^m . Eine zweite Charge identischer Zusammensetzung 
wurde bei —20° C homogenisiert. Der Durchmesser 50% betrug 5,5 
urn, der D90% 13,0 urn und der D95% 15,3 ^im . 
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Patentanspriiche 


Verfahren zur schonenden Herstellung von hochfeinen Mikro- 
und Nanopartikeln mit emer Partikelgrofie (mittlerer Durch- 
messer der Anzahlverteilung) kleiner als 10 Mm, msbesondere 
kleiner als 5 M m und bevorzugter kleiner als 1 um, dadurch 
gekennzeichnet , da/5 ein Matr ixmater ial in einem wasserfreien 
Oder wasserreduzierten Medium und/oder bei niedrigen 
Temperaturen unter 90 °C, vorzugsweise Raumtemperatur (20°C) 
und insbesondere unterhaib des Gef r lerpunktes von Wasser, 
einem HochdruckhomogenisationsprozeB unterworfen wird, der 
zu einer schonenden Partikelzerklemerung fiihrt unter 
Minimierung der Beeintracht igung der chemischen Stabilitat 
des homogenisierten Materials . 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/5 es 
sich bei dem homogenisierten Matrixmaterial urn Arzneistoffe 
(pharmazeutische Wirkstoffe oder Veterinararzneistof f e) oder 
urn Wirkstoffe und/oder Hilfsstof fe und/oder Zusatzstoffe fur 
Kosmetika, Agrarprodukte, Nahrungsmittel und konservierende 
Produkte handelt. 

Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da/5 es 
sich bei dem homogenisierten Matrixmaterial urn die Arznei- 
stoffe Ciclosporin, Azodicarbonamid, Paclitaxel, Predniso- 
lone Carbamazepin, Taxoi , Morphin, Diclofenac, Ibuprofen, 
Phenobarbital oder Cromoglicin handelt. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/5 es 
sich bei dem homogenisierten Matrixmaterial urn synthet ische , 


Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dafi es 


sich b Q i 
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co lid, Polylactid/-glycolid-Copolymer , Polyorthoester 
Polyhydroxybutyrat (PHB) , Polyhydroxyvaleriat (PHV) 
Polyhydroxybutyrat / -valer iat -Copolymer , Polyacrylate 
Polymethacrylate , Polyvinylderivate, Blockpolymere au: 
Polyethylenglycol und Po lye stern, Polyhydroxybuttersaure , 
Polycyanoacrylate , Polycarbonate oder Po lycaprol acton , 
handelt . 

Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , daft es 
sich bei dem homogenis ierten Matrixmaterial um natiirliche 
Makromolekiile, insbesondere Alginate, Albumin, bevorzugt 
Serumalbumin, Humanalbumin und bovines Albumin, Kollagen, 
Kasein, Fibrin, Tragant, Xanthane, Polysaccharide, ins- 
besondere Chitin, Dextrane oder Hyaluronsaure handelt. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl es 
sich bei dem homogenisierten Matrixmaterial um mit Arznei- 
oder Wirkstof f beladenen Polymere oder natiirliche Makromole- 
kiile handelt. 

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dafl es 
sich bei dem mit Arznei- oder Wirkstoff beladenem homogeni- 
sierten Matrixmaterial um die Polymere Polylactid, Polygly- 
colid, Polylactid/-glycolid-Copolymer , Polyorthoester, Poly- 
hydroxybutyrat (PHB), Polyhydroxyvaleriat (PHV), Poly- 
hydroxybutyrat /-valeriat-Copolymer handelt . 

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, da/5 es 
sich bei dem mit Arznei- oder Wirkstoff beladenem homogeni- 
sierten Matrixmaterial um natiirliche Makromolekiile, ins- 
besondere Alginate, Albumin, bevorzugt Serumalbumin, 
Humanalbumin und bovines Albumin, Kollagen, Kasein, Fibrin, 
Bentonit, Tragant, Xanthane, Polysaccharide wie Chitin, 
Dextrane oder Hyaluronsaure handelt. 
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0. Verfahren nach emem der Ansprliche I bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet da/5 die zu zerkleinernden Materialien in einem 
nichtwafirigem oder was serf re iem Disper s lonsmedium disper- 
g i ert s ind . 

1. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichne t da/5 die 
zu zerkleinernden Materialien in einem oligen Medium, 
insbesondere mittelkettigen Trigylcer iden (MCT), Erdnu/561, 
Rizinisdl, Baumwol lsamendl , Distelol, langkettigen Triglyce- 
rides ( LCT ) , insbesondere Soyaoi, Triacetin uder Isopropyi- 
myristat, dispergiert sind. 

2. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichne t da/5 die 
zu zerkleinernden Materialien in flussigen Kohlenwasser- 
stof fen, insbesondere dunnf lussigem Paraffin, dickf liiss igem 
Paraffin, Hexan oder Octan, dispergiert sind. 

3. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet da/5 die 
zu zerkleinernden Materialien in Polyethylenglykolen (PEG), 
insbesondere PEG 100 bis PEG 1000, wasserfreiem Glycerol, 
wasserfreien Alkoholen, insbesondere Methanol, Ethanol, 1- 
Propanol, Isopropanol, n-Butanol, 2-Butanol, Pentanol, 
Hexanol, Octanol, Decanol, Allylalkohol , Propargylalkohol , 
Ethanol, Isopropanol und Butanol , oder Propy lenglykolen 
dispergiert sind. 

4. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet da/5 die 
zu zerkleinernden Materialien in Dimethylsulf oxid disper- 
giert sind. 


minimierten oder produkt technisch wiinschenswerten Anteil an 
Was ser en t ha 1 1 . 
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16. Verfahren nach dem Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet da/3 

die zu zerkleinernden Materialien in einem Di spers ionsmedium 
dispergiert sind, da/3 weniger ais 5 Gew.%, insbesondere 
weniger als 1 Gew.% an Wasser enthalt . 

17. Verfahren nach dem Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet da/3 
die zu zerkleinernden Materialien in emem Dispers lonsmedium 
dispergiert sind, da/5 weniger als 10 Gew.% an Wasser 
enthalt . 

18. Verfahren nach dem Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet da/3 
die zu zerkleinernden Materialien in einem Dispers lonsmedium 
dispergiert sind, da/3 weniger als 50 Gew.% an Wasser 
enthalt . 

19. Verfahren nach dem Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet da/3 
die zu zerkleinernden Materialien in einem Dispers ionsmedium 
dispergiert sind, da/3 weniger als 99 Gew.%, insbesondere 
weniger als 80 Gew.% an Wasser enthalt. 

20. Verfahren nach dem Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet dafl 
die zu zerkleinernden Materialien in einem Dispers ionsmedium 
dispergiert sind, da/3 Wasser enthalt, in dem weitere Sub- 
stanzen gelost sind, insbesondere Polymere, bevorzugt bei 
Raumtemperatur feste Polyethylenglykole , bevorzugt PEG 6000, 
oder Cellulosederivate , insbesondere Hydroxypropylmethyl- 
cellulose (HPMC ) . 

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis 20, dadurch 
gekennzeichnet da/3 die zu zerkleinernden Materialien in 
einem Medium gemaJ3 einem der Anspriiche 10 bis 14 dispergiert 
sind, dem ein Anteil an Wasser zugefiigt wurde. 

22. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, da/3 die Proze/3temperatur oberhalb Raumtemperatur 
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(20°C) ist, vorzugsweise jedoch unter 50° C und insbesondere 
unter 30° C. 

23. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die ProzeBtemperatur Raumtemperatur (20°C) 
ist, vorzugsweise darunter, insbesondere bei ca . 4° C. 

24. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die ProzeBtemperatur unterhalb des Gefrier- 
punktes des Wassers ist, vorzugsweise unter -20°C und 
insbesondere unLer -5 0° C. 

25. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 24, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die ProzeBf iihrung unter AusschluB von Sauer- 
stoff erfolgt, insbesondere unter Begasung mit inerten 
Gasen, bevorzugt Stickstoff oder Argon, oder unter Vakuum 
erfolgt . 

26. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 25, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB beim ProzeB eingesetzte Dispersionsmedien vor 
Gebrauch entgast werden . 

27. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 26, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der HochdruckhomogenisationsprozeB in einem 
Kolben-Spalt-Homogenisator erfolgt . 

28. Verfahren nach einem der Anspriichen 1 bis 26, dadurch 
gekennzeichnet , daB der HochdruckhomogenisationsprozeB in 
einem Jet Stream-Homogenisator erfolgt, insbesondere einem 
Microf luidizer . 

' a L ■ ■ : ■■ r i :. : j '. ? r : , ;., ,i I :.. : :: i . ; : ■ r l e : . - - i . ". r \ ? r t ^ ■■ i : ■ " r> * ' ■ ♦ - r ' ! r 1 i ■: : ' 
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8. Hochfeine Mikro- oder Nanopartikel-Dispersionen herstellbar 
nach dem Verfahren gemafi einem der Anspriiche 1 bis 27. 
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(57) Abstract: The invention concerns ultrafine microparticles and 
nanoparticles. and a method lor controlled production thereof in the 
absence of or with minimum water, in the absence of pla.sticizers or 
under reduced temperature constraint. The method is characterised 
in that it consists in subjecting a matrix material to a high pressure 
homogenising process in an anhydrous or dry or low temperature 
medium, preferably at room temperature (20°C) and in particular 
below the freezing point of water. Said process brings about con- 
trolled fine grinding and reduces to a minimum the damaging influ- 
ence of the chemical stability of the homogenised material. 
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Verfahren zur schonen d en Herstelluna von hochfeinen 
Mikrop artikeln und Nanopartikeln 


Die Erfindung betrifft hochfeine Mikropartikel und Nanopartikel 
und ein Verfahren zu ihrer schonenden Herstellung unter AusschluB 
von Wasser bzw. Minimierung von Wasser und/oder Ausschlufl von 
Weichmachern und/oder reduzierter Temperaturbelastung . 

Hintergrund der Erfindung 

Entsprechend ihrer Zusammensetzung lassen sich Mikro- und 
Nanopartikel in drei grofie Gruppen einteilen, und zwar Partikel 
aus : 

!• reiaem Ar znei s to f f , 

II. reinem Matrixmaterial (z.B. Polymere, naturliche 
Makromolekule, Lipide) , 

III. Wirks tof f -beladenem Matrixmaterial . 

PartikelcroBen oborhalb von in lim s i nd InjrM- H lir ^v, konv^n^ .^ n o i _ 


' lCcn:e:I>J rar:iK - i Kiemer iU-2j ur.c :.:;s^esonaere Nanopariikei 
kleiner lum, insbesondere im Bereich von wenigen 100 run, herzu- 
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Luf tstrahlmahlung gibt Part ikelverteilungen bis zu 25 jam (Peters, 
K. , Nanosuspensions for the i.v. administration of poorly soluble 
drugs - stability during sterilization and long-term storage, 
2 2 M Int . Symp . CRS , 1995, 2212); zusatzlioh kann die Thermobela- 
stung und die Exposition mit Sauerstoff die chemische Stabilitat 
empf indlicher Wirkstof f e beeintrachtigen . 

Naflmahlverf ahren (List, P.H., Arzneif ormenlehre , 3.Auflage, 1982, 
WVG, Stuttgart) in Wasser reduzieren bei entsprechender Kiihlung 
zwar die Temperaturbelastung , sind jedoch fur hydrolyseempf ind- 
liche Wirkstof fe ungeeignet . 

Ein alternativer Hers tellungsprozefl ist die Ausfallung der 
Partikel, z.B. zur Herstellung von Arzneistof fnanopartikeln (sog. 
Hydrosole) (Sucker, H., Hydrosole - eine Alternative fiir die 
parenterale Anwendung von schwer wasserloslichen Wirkstof fen, in: 
Miiller, R.H., Hildebrand, G.E., (Hrsg.), Pharmazeutische 
Technologie: Moderne Arzneif ormen , 2.Auflage, 1998, WVG, 
Stuttgart). Nachteilig hierbei ist, da/3 in der Regel organische 
Losungsmittel eingesetzt werden miissen (Restgehalt lm Produkt). 
Zusatzlich ist problematisch , daft der Arzneistof f zumindest in 
einem Losungsmittel loslich sein mufl . Gleichzeitig muft dieses 
Losungsmittel noch mit einem Nicht-Losungsmittel mischbar sein, 
um die Partikel durch Zugabe des Losungsmittels zum Nicht- 
Losungsmittel nach Ostwald-Mier feindispers auszuf alien. Die 
entstehenden Partikel miissen dann noch durch geschickte Wahl der 
stabilisierenden Tens idmischung am Part ikelwachs turn wahrend des 
Aus f allprozesses gehindert und fiir die Langzei t lagerung stabili- 
siert werden . 

Andere Verfahren zur Herstellung von Mikro- und Nanopartikeln 
sind z.B. die Spriihtrocknung (Wagenaar, B.W., Miiller, B.W., 
Piroxicam release from spray-dried biodegradable microspheres, 
Biomaterials 1994, 15, 49-53), solvent evaporat ion-Methode 
(Nihant, N . , et al, Polylactide Microparticles Prepared by Double 
Emulsion/Evaporation Technique. I. Effect of Primary Emulsion 
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Stability, Pharm. Res., 1994, 11, 1479-1484), solvent deposition 
und die Phasensepar at ion (Speiser, P.P., Nanopart ikel , in: 
Muller, R.H., Hildebrand, G.E., (Hrsg. ) , Pharma zeut ische 
Technologie: Moderne Arzneiformen, 2. Auflage, 1998, WG, 
Stuttgart, 339-357). Alle beinhalten jedoch in der Regel 
organische Losungsmi ttel , zusatzlich ist der Kontakt mit Wasser 
unvermeidlich (Fahr, A., Kissel, T., Mikropart ikel und 
Implantate: Arzneiformen zur parenteralen Applikation, in: 
Muller, R.H., Hildebrand, G.E., (Hrsg.)/ Pharmazeut ische 
Technologie: Moderne Arzneiformen, 2. Auflage, 1998, WVG, 
Stuttgart , 243-259 ) . 

Als alternatives Verfahren zur Herstellung von Mikro- und 
Nanopart ikeln iiber Partikelzerkleinerung unter Vermeidung 
organischer, toxikologisch bedenklicher Losungsmitel wurde dann 
die Hochdruckhomogenisation eingesetzt. Das zu zerkleinernde 
Polymer (Muller, B.W., Verfahren zur Herstellung von Pseudola- 
tices und Mikro- oder Nanopartikeln und diese enthaltenden 
pharmazeutischen Praparaten, EP 0 605 933 Bl, 1998) oder der 
Arzneistoff (Liversidge, G.G. Surface modified drug nanop- 
articles, USA-A-5 145 684, 1991; Haynes , D.H., Phospholipid- 
coated microcrys tals : injectable formulations of water-insoluble 
drugs, US-A-5 09 1 187, 1992 ; Westesen, K. f Solid lipid particles , 
particles of bioactive agents and methods for the manufacture and 
use thereof, International Patent Application WO 94/20072, 1994) 
wird in Wasser auf geschwemmt und dann die Suspension durch den 
Hochdruckhomogenisator gegeben. Nachteilig ist hier, dafl bei 
alien Verfahren die zu zerkleinernden Partikel Wasser ausgesetzt 
sind. Insbesondere ist beschrieben, daft bei Polymeren noch die 
Temperatur zu erhohen ist und gegebenenf alls ein toxikologisch 


den pharmazeutischen Praparaten, EP 0 605 93 3 El, 1 99 8). Auch 
werden Arzneistoffe auf geschmolzen (Westesen, K., Solid lipid 
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manufacture and use thereof, International Patent Application WO 
94/20072, 1994), die neben der chemischen S tabilitatsbeein- 
trachtigung dann auch noch dazu neigen, nach der Homogenisation 
nicht wieder zu kris tal 1 is ieren (Siekmann, B., Westesen, K., 
Preparation and physicochemical characterization of aqueous 
dispersions of coenzyme Q10 nanopart ic les , Pharm. Res., 1995, 12, 
201-208) . 

Somit besteht generell der Bedarf, fur ein schonenderes Zer- 
kleinerungsverf ahren je nach Eigenschaf ten des zu homogenisieren- 
den Materials : 

den Kontakt mit Wasser zu minimieren bzw. auszuschlieflen 
die Verwendung toxikologisch unerwunschter organischer 
Losungsmittel wie Dichlormethan aus zuschlieBen 
die Temperaturbelastung zu minimieren bzw. zu vermeiden 
den Zusatz von toxikologisch unerwiinschten Additiven wie 
Weichmachern zu umgehen 

die Exposition mit Sauerstoff zu minimieren bzw. auszu- 
schlieBen 

Aufschmelzen zu vermeiden und die zu prozess ierenden 
Substanzen im festen Zustand zu behalten. 

Die vorliegende Erfindung realisiert ein schonendes Zerkleine- 
rungsverf ahren durch Homogenisation, wobei je nach Eigenschaf ten 
der zu verarbeitenden Substanz ein oder mehrere dieser Parameter 
oder alle gleichzeitig erfiillt werden. Falls ein Parameter nicht 
unbedingt umgesetzt werden mufl (z.B. AusschluB von Sauerstoff ist 
nicht notwendig) , so wird darauf aus Kos tengriinden verzichtet, 
um den Prozefl so kos tengiins tig wie moglich zu gestalten. 

Das Zerkleinerungsprinzip der Hochdruckhomogenisation ist die 
Kavitation (Miiller, R.H., Bohm, B.H.L., Grau, M.J., Nanosuspen- 
sions — Formulierungen fur schwerlosliche Arzneistoffe mit 
geringer Bioverf ugbarkeit : I. Herstellung und Eigenschaf ten , 
Pharm. Ind., 1999, 74-78). Wasser siedet, wenn der auf ihm 
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lastencie statische Druck (z.B. Luftdruck) gleich oder klemer als 
der Dampfdruck wird. Im Hochdruckhomogenisator s:rcmt Fliissigkeit 
mit sehr hoher Geschwindigkei t , so da/3 der statische Druck 
unterhaib des Dampfdruckes von Wasser sinkt, dieses in den 
gas f ormigen Zustand iibergeht und Gasblasen bildet . Beim Kollabie- 
ren der Dampfblasen (z.B. beim Austritt aus dem Homogenisations- 
spalt) kommt es durch diese Implosion zu starken Schockwellen , 
die zur Part ikel zerkleinerung fiihren. Die Zerkleinerung von 
Substanzen durch Hochdruckhomogensiation erfolgte daher bisher 
in Wasser und nicht in Fllis s igkei ten mit einem geringeren 
Dampfdruck. Es wird sogar die Hochdruckhomogenisation bei 
erhohter Temperatur (deutlich oberhalb Raumtemperatur , z.B. bei 
60-90C) empfohlen, da dann die Differenz zwischen statischem 
Druck (z.B. im Homogenisationsspal t ) und Dampfdruck des Wassers 
leichter uberwunden werden kann . Insbesondere wurde Homogenisa- 
tion bei tieferen Temperaturen nicht durchgef iihrt , da dann 
auf grund des bei niederen Temperaturen kleineren Dampfdruckes des 
Wassers die Differenz zwischen statischem Druck und Dampfdruck 
zunimmt und keine Kavitation auf tritt . Insbesondere beim 
Zerkleinern von Polymeren wird sogar Temperaturerhohung als nicht 
ausreichend fur eine effektive Zerkleinerung beschrieben, es 
miissen Weichmacher den Polymeren zugesetzt werden (Miiller, B.W., 
Verfahren zur Herstellung von Pseudolat ices und Mikro- oder 
Nanopartikeln und diese enthaltenden pharmazeut ischen Praparaten, 
EP 0 605 933 Bl, 1998) . 

Im Gegensatz zur Verwendung von Wasser werden in der Erfindung 
nichtwaflrige Flus s igkei ten , insbesondere auch mit niedrigerem 
Dampfdruck ( f liissige Polyethylenglykole , wasserfreies Glycerin), 
im Homogens iat ionsver f ahren eingesetzt . Uberraschenderweise 

vernachlass igbare Unrerschiede (Beispiei 3). Homogenisation in 
wasserfreien Medien wurde fur reine Wirkstoffe (z.B. Arzneistof- 
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natiirliche Makromolekule sowie fur Wirkstof f -beladene Polymere 
durchgefuhrt. 

In Abhangxgkeit vom Grad der Hydro lyseemp f indiichke.Lt von 
Wirkstof fen konnen geringe Anteile von Wasser im Dispersions- 
medium toleriert werden. So wurden dem Dispers ionsmedium Anteile 
von Wasser zugesetzt, urn dadurch die Einhei tlichkeit der 
Partikeldispersion zu verbessern (Beispiel 7). Der mittlere 
Durchmesser der Partikeldispersion zeigt kaum Veranderung im 
Vergleich zu wasserfreiem Dispers ionsmedium (Beispiel 6). Es 
sinkt jedoch ieicht der Durchmesser 95%, der ein MaJ3 fur die 
Anwesenheit weniger groflerer Partikel neben der Hauptpopulat ion 
der Teilchen ist (Beispiel 13). Unabhangig davon sind gewisse 
Wasseranteile oft in der Weiterverarbeitung der Partikeldisper- 
sion erwunscht (z.B. in PEG 400 bei Abfullung in Weichgelatine- 
kapseln sollte das PEG einen gewissen Feuchtmacheranteil 
enthalten, damit der Gelatine-Kapselwand selbst kein Wasser 
entzogen wird und dadurch die Kapsel sprode wird) . Voraussetzung 
hierfiir ist jedoch zumindest eine geringe Ldslichkeit von Wasser 
im Dispersionsmedium bzw. Mischbarkeit . Zugesetzte Wasseranteile 
waren z.B. 1%, 5% und 10% (z.B. Beispiel 7). Uberraschenderweise 
hatten diese Wasseranteile - entgegen den theoretischen Uber- 
legungen - keinen die Zerkleinerung erhohenden Einflu/3 (wenig 
Anderung im Durchmesser 50%). 

Es wurden auch hohere Wasseranteile eingesetzt (maximal emge- 
setzte Wassermengen waren 80% bzw. 99%), wobei sich die Partikel- 
grorte im Vergleich zum wasserfreien Medium unwesentlich bzw. 
nicht verkleinerte (z.B. Beispiele 7 und 8). Fur die meisten 
Produkte sind derartige minimale Unterschiede fur die Produktqua- 
litat belanglos. Fur Suspensionen zur intravenosen Injektion ist 
es zur Vermeidung der Kapillarblockade belanglos ob der mittlere 
Durchmesser bei 0,6 urn oder 0,7 ujii liegt, solange man zur 
Vermeidung von Kapillarblockade (Embolie) deutlich unterhalb der 
kleinsten Grofle von Kapillaren von 5-6 urn bleibt . Diese Ergeb- 
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nisse bestatigen, dafi eine auBere Wasserphase zur Erzielung ernes 
Produktes mit ausreichender Feinheit nicht notwendig ist. 

Der Anteil an Mikropart ikeln mit einer GroBe deutlich oberhalb 
des mittleren Durchmessers 50% ist eine Funktion der Anzahl der 
Homogenisationszyklen . Er sinkt (d.h. der D95% bzw. D90% als MaJ3 
fiir diesen Anteil wird kleiner) mit steigender Zahl der Zyklen 
(Beispiei 13). Zur Reduzierung des Anteils an Mikropart ikeln - 
z.B. im Hinblick auf i.v. Applikation - kann generell die Zahl 
der Zyklen erhoht: werden, so dai3 auch hierfiir ein Wasserzusatz 
zum Dispersionsmedium nicht erforderlich ist. 

Ein die Stabilitat von Wirkstoffen noch nicht beeintracht igender 
Wasserzusatz ist auch dann sinnvoll, wenn in diesem Wasser 
Substanzen oder Polymere gelost werden, die im nichtwaBrigen 
Losungsmittel nicht oder nicht ausreichend loslich sind, aber fiir 
die Endf ormulierung erwiinscht sind. Beispiele sind Hydroxy- 
propylmethylcellulose (HPMC) als Geriis tbildner oder PEG 6000 als 
Formtrennmittel , wenn die Mikro- oder Nanopartikeldispersion in 
eine trockene Formulierung wie Tablette oder Pellet uberfuhrt 
werden soil. Sinnvoll sind ebenfalls Gelbildner fiir die nach- 
tragliche Herstellung von Gelen, z.B. iMiglyolgel (Losung von 
Aerosil mit geringem Wasseranteil zur Forderung der Gelbildung 
im 01 iiber Hydroxy 1 gruppen des Wassers). 

Zur Untersuchung des Einflusses eines Weichmachers wurde 
vergleichbar zu Miiller, B.W., Verfahren zur Herstellung von 
Pseudolatices und Mikro- oder Nanopart ikeln und diese enthalten- 
den pharmazeutischen Praparaten, EP 0 605 933 Bl, 1998 Ethylcel- 
lulose unter Zusatz von 1,74 % (m/m bezogen auf das Polymer) 

waren gering bzw. die Weichmacher- f reie Dispersion zeigte sogar 
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toxikologisch unerwunschte Weichmacher - entgegen den Erwartungen 
aufgrund der Literatur - verzichtet werden kann. 

Fur Polymere wie Ethylcel lulose (Miiller, B.W., Verfahren zur 
Herstellung von Pseudolat ices und Mikro- oder Nanopart ikeln und 
diese enthaltenden pharmazeutischen Praparaten, EP 0 605 933 Bl, 

1998) soil Homogenisation bei hoheren Temperaturen zu kleineren 
Teilchen fiihren. Dies basiert auf den theoret ischen Uber legungen , 
daJ3 die Differenz zwischen statischem Druck im Homogenisator und 
dem Dampfdruck des Dispersionsmediums geringer ist und man sich 
dem Erweichungspunkt von Polymeren annahert. Ethylcelluiose wurde 
daher bei verschiedenen Temperaturen homogenisiert und die 
Teilchengroflen verglichen (Beispiel 10). Die Unterschiede waren 
minimal und fur die Produktqualitat in der Regel nicht relevant. 
Somit kann fur diese Substanzen ohne Verlust in der produktrele- 
vanten Qualitat bzgl . Partikelgrofle anstatt bei 85°C auch bei 40- 
60° C oder leicht oberhalb bzw. bei Raumtemperatur (20° C) 
gearbeitet werden . 

Bei der Hochdruckhomogenisation kommt es zur Dissipation von 
Stromungsenergie in Warme ( Jahnke , S. , Theorie der Hochdruckhomo- 
genisation, Workshop Dispergiertechnik , 4 th Expert Meeting, cdc 

1999) , das Produkt erwarmt sich (z.B. pro Zyklus urn ca. 10-20°C 
beim LAB 40, APV Deutschland GmbH, Lubeck, Germany). Bei sehr 
temperaturempf indlichen Substanzen sollte diese Warme nicht erst 
im Produktcontainer dem Produkt entzogen werden sondern vorzugs- 
weise bereits im Homogenisationsturm wahrend des Zerkleinerungs- 
prozesses. Die Prozeflf iihrung erfolgt in diesen Fallen bei 
abgesenkter Temperatur (Beispiel 14), d.h. unter Kuhlung bei 4°C 
oder auch deutlich unter 0°C, z.B. bei -20° oder -50°C, was nur 
unter Vermeidung von Wasser als reiner auflerer Phase moglich ist. 
Entgegen den theoret ischen Uberlegungen (noch niedrigerer 
Dampfdruck von Wasser bei diesen tiefen Temperaturen) war die 
Hochdruckhomogenisation iiberraschenderweise ausreichend ef fektiv 
zur Herstellung von hochfeinen Partikeldispersionen . Weitere 
MaBnahmen sind Entgasung des Dispersionsmediums (z.B. im Vakuum 
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Oder durch Erhitzen) und zusatzlich Schut zbegasung (z.B. mit 
Stickstoff ) (Beispiel 16) . 

Detaillierte Beschreibunq der Erfindung 

Die in hochfeine Mikropart ikel oder Nanopartikei zu uberfiihrende 
Substanz (z.B. Wirkstoffe, Polymere oder Wiks tof f -beladene 
Polymere) wird als Pulver unter Riihren in einem flussigen Medium 
( Dispersionsmedium) zur Herstellung einer Pra-Suspension 
dispergiert. Dispergierung kann mit Ruhrern unterschiedlicher 
Bauart erfolgen, z.B. Propellerriihrer , Rotor-Stator-Riihrer 
( Ultra-Turrax) , Zahnscheiben . Alternativ kann die gepulverte 
Substanz auch angerieben werden, z.B. in einer Morsermiihle. Der 
Substanz in der Morsermiihle wird sukzessive Dispersionsmedium 
unter Riihren zugesetzt. 

Als Dispersionsmedien konnen alle Fliissigkeiten aufier Wasser mit 
ausreichend niedriger Viskositat eingesetzt werden, z.B. 

Polyole wie z.B. Glycerin, Polyethylenglykole (PEG) (z.B. PEG 400 
und PEG 600), Polyether- und Polyesterpolyole , Glykole wie z.B. 
Propylenglykol , Ethylenglykol , 

Ole wie z.B. mittelkett ige Triglyceride (MCT) (z.B. Miglyole), 
langkettige Triglyceride (LCT) wie z.B. Isopropylmyris tat , 
pflanzliche Ole wie Avocadool, Baumwollsamenol , Distelol, 
Erdnufiol, Jojobaol, Kokosnuflol, Leinol, Nufiol, Olivenol, 
Palmkernol, Sesamdl, So j abohnendl , Rizinusol, Weizenkeimol , 
tierische Ole wie Lebertran, Heilbutt leberol , Rinderklauenol , 

fliissiq^ Koh 1 «nwa s s s t n f f o win -> n Hijr> r ^i;:cc:^' ^nc n^r-nf ^ ,*r 
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Falls fur das Endprodukt wiinschenswert , kann dem Dispersions- 
medium ein Wasseranteil zugemischt werden (z.B. Wasserzusatz zu 
PEG 400 im Hinblick auf eine spatere Befiillung von Weichgelatine- 
kapseln) . Die Wasseranteile bewegen sich in der Regel im Bereich 
von 1 bis 10%, es konnen aber auch hohere Anteile verwendet 
werden. Limitierender Faktor ist hierbei die cheraische Stabilitat 
der zu homogenis ierenden Substanz. Hohere Anteile von Wasser 
haben zwar keinen oder wenig Effekt auf den mittleren Durchmesser 
der hergestellten Partikeldispersion, es wird jedoch der Anteil 
an grofleren Partikeln zusatzlich minimiert . Der Durchmesser 95% 
sinkt in der Regel leicht . Fur viele Produkte ist dies von keiner 
Relevanz. Interessant ist es jedoch bei der Herstellung von 
Nanopartikeldispersionen zur intravenosen Injektion. Verbleiben 
zu viele Partikel grofler als 5 urn im Produkt , so kann dies zu 
Kapillarblockade fiihren. 

Im Wasseranteil konnen auch Substanzen wie HPMC, PEG 6000 oder 
Aerosil aufgelost werden, wenn dies fur die angestrebete 
Endformulierung wiinschenswert ist, zu der die Mikro- und 
Nanopartikeldispersionen verarbeitet werden sollen. Insbesondere 
sind diese beziiglich der Tablettenhers tellung z.B. Calcium- 
phosphate, Lactose, Starke und ihre Derivate wie Starkehydroly- 
sate, Cellulosen, Cellulosederivate, Polyethylenglykole, 
Polyvinylpyrrolidon ( PVP ) , Hexite, Glucose; beziiglich der 
Salbenherstellung kommen Substanzen wie Bentonit, Aerosil, 
Celluloseether, Celluloseester , Alginate, Pectinate, Traganth, 
Polyvinylalkohol, Polyethylenglykole, Gummi arabicum, Poly- 
acrylate, Paraffin, Polymethacrylate , Vaselin, Plastibase in 
Betracht; und beziiglich der Verarbeitung in Kapseln sind z.B. 
Polyethylenglykole, Paraffin, fliissige Triglyceride (pflanzlich 
und tierisch) von Bedeutung. 

Zur Stabilisierung der Suspension und der aus dieser hergestell- 
ten Mikro- und Nanopartikel konnen dem Dispersionsmedium 
stabilisierende Substanzen zugesetzt werden. Beispiele dafiir 
sind: 
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1. sterisch stabiiisierende Substanzen wie Poloxamere und 
Poloxamine ( Po lyoxye thy 1 en- Polyoxyp ropy I en- Block -Copolyme- 
rs ) , ethoxyl ierte Sorbitanf ettsaure-Ester , besonders 
Polysorbate (z.B. Polysorbat 80 bzw. Tween 80®), ethox- 
ylierte Mono- und Diglyceride, ethoxylierte Lipide, ethox- 
ylierte Fettalkohole oder Fettsauren, und Ester und Ether 
von Zuckern oder von Zuckeralkoholen mit Fettsauren oder 
Fettalkoholen (z.B. Saccharose-s tear at , Saccharose -dis tea- 
rat , Saccharose-laurat , Saccharose-octanoat , Saccharose- 

D ri I IT! \ £ 3 CarrKa c Q_mur i cf-at" ^ 

2. geladene lonische S tabilisatoren so wie Diacetylphosphate , 
Phosphatidylglycerin, Lecithine unterschiedlicher Herkunft 
(z.B. Eilecithin oder So jalecithin ) , chemisch modif izierte 
Lecithine (z.B. hydrierte Lecithine) , genauso wie Phospholi- 
pide und Sphingolipide , Mischung von Lecithinen mit Phospho- 
lipiden, Sterolen (z.B. Cholesterol und Cholesterol-Deriva- 
te, genauso wie Stigmas terin ) und ebenfalls gesattigte und 
ungesattigte Fettsauren, Natriumcholat , Natriumglycocholat , 
Natriumtaurocholat , Natriumdeoxycholat oder ihrer Mischun- 
gen, Aminosauren oder Ant i-Flokkulant ien , wie z.B. Natrium- 
citrat, Natriumpyrophosphat , Natriumsorbat [Lucks, J.S. et 
al. Int. J . Pharm., 1990, 58, 229 - 235], Zwitter ionische 
Tenside wie z.B. ( 3- [ ( 3 -cholamidopropyl ) -dimethylammonio ] -2- 
hydroxy-l-propanesulf onate ) [CHAPSO] , ( 3-[ ( 3-cholamido- 
propyl ) -dimethylammonio ] -1-propanesu If onate ) [ CHAPS ] und N- 
dodecy 1 -N , N -dime thy 1 - 3 -ammonio- lpropansul f onat .Kationische 
Tenside, insbesondere als Konservierungsmittel eingesetzte 
Verbindungen , wie z.B. Ben zyl dime thy lhexadecyl ammonium- 
chlor id , Methylbenzethoniumchlorid , Benzalkonxum-chlorid, 


Nanopartikein einsetzbaren Substanzen sind 
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1. Reinsubstanzen (z.B. Wirkstoffe im pharmazeut ischen und 
kosmet isc hen Be re ich ) 

2 . Polymere 

3. Wirks tof f -beladene Polymere 

Die Reinsubstanzen beschranken sich nicht nur auf z.B. Wirkstoffe 
im pharmazeutischen und kosmetischen Bereich sondern stammen aus 
sehr unterschiedlichen Bereichen (z.B. Agrarwirtschaf t , Nahrungs- 
mittel) . Im Agrarbereich sind eine Reihe von Pestiziden instabil 
in Wasser. Sie werden daher in der Olphase einer Emulsion gelost 
und diese hoch konzentriert hergestellt, urn den Wasseranteil zu 
minimieren. Trotzdem ist die Lagerf ahigkeit beschrankt. Mit 
vorliegendem Verfahren kdnnen chemisch labile Pestizide in einem 
wasserfreien Verfahren schonend in feine Nanopartikeldispersionen 
tiberfuhrt werden, die dann auf Pflanzen aufgebracht werden 
kdnnen. Hier bietet sich bevorzugt die Homogenisation in mit 
Wasser mischbaren Dispersionsmedien an, z.B. PEG 400. Vor dem 
Verspriihen mischt man die in PEG dispergierten Nanopartikel 
Wasser zu und verspruht mit konventionellen Spriihgeraten . 

Im Nahrungsmittelbereich kommen beispielsweise Geschmacksver- 
starker als Wirkstoffe in Frage . 

Ferner sind auch Holzschutz- oder Pflegemittel als Wirkstoffe von 
Interesse . 

Im pharmazeutischen Bereich sind vor allem Wirkstoffe inter- 
essant, die eine zu geringe Bioverf iigbarkeit haben und/oder in 
Wasser chemisch instabil sind. Ein klassisches Beispiel ist 
Cyclosporin, das bisher als Mikroemulsion (kritische Losung) auf 
dem Markt ist. Der Nachteil der Mikroemulsion ist der initial 
hohe Plasmapeak, der die Nephrotoxizitat begriindet . Durch 
Uberfiihrung in eine Nanosuspension erhoht man die Losungs- 
geschwindigkeit und damit die Bioverf iigbarkeit im Vergleich zum 
gepulverten Wirkstoff, gleichzeitig vermeidet man die schnelle 
Wirkstoff diffusion aus einer Losung. Ein anderes Beispiel ist die 
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HIV-wirksame Substanz Azodicarbonamid (ADA) . Uberfiihrung von ADA 
in Nanopartikel unter Verwendung von Wasser als Dispers ionsmedium 
fiihrt zu einer schaumigen Dispersion. Der gebildete Mikroschaum 
bleibt liber mehrere Wochen stabil, das schaumige Produkt ist so 
nicht wei terverarbei tbar . 

In dieser Erfindung zu verarbeitende Arzneistoffe sind z.B. aus 
den therapeut ischen Gruppen: 

Analgetika/Antirheumatika 

BTM Basen wie Morphin, Codein, Piritamid, Fentanyl und Fen- 
tanylderivate, Levomethadon, Tramadol, Diclofenac, Ibupro- 
fen, Indometacin, Naproxen, Piroxicam, Penicillamin 

Antiallergika 

Pheniramin, Dimetinden, Terfenadin, Astemizol, Loratidin, 
Doxylamin, Meclozin, Bamipin, Clemastin 

Antibiotika/Chemotherapeutika 

hiervon: Polypept idantibiotika wie Colistin, Polymyxin B, 
Teicplanin, Vancomycin; Malariamittel wie Chinin, Halofan- 
trin, Mefloquin, Chloroquin, Virustatika wie Ganciclovir, 
Foscarnet, Zidovudin, Aciclovir und andere wie Dapson, Fos- 
fomycin, Fusafungin, Trimetoprim 

Ant iepilept ika 

Phenytoin, Mesuximid, Ethosuximid, Primidon, Phenobarbital , 
Valproinsaure , Carbamazepin , Clonazepam 

Antimykotika 


b) extern aufterdem: 

Clotrimazole Econazol, Tioconazol, Fenticonazol, Bifona- 
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Corticoide ( Interna) 

Aldosteron, Fludrocortisone Be tametason , Dexametason, Tri- 
amcinolone Fluocortolon , Hydroxycortison, Prednisolone Pred- 
nylidene Cloprednol , Me thy lpredinsolon 

Dermatika 

a) Antibiotika: 

Tetracycline Erythromycin, Neomycin, Gentamycin, Clinda- 
mycin, Framycetin, Tyrothricin, Chlortetracyclin , Mipiro- 
cin, Fusidinsaure 

b) Virustatika wie oben, auflerdem: 
Podophyllotoxin , Vidarabin , Tromantadin 

c) Corticoide wie oben, auflerdem: 

Amcinonid, Flupredniden , Alclometason , Clobetasol, Diflora- 
son, Halcinonid, Fluocinolon, Clocortolon, Flumetason, Di- 
f lucortolon, Fludroxycortid, Halometason , Desoximetason, 
Fluocinolid, Fluocortinbutyl , Flupredniden , Prednicarbat, 
Desonid 

Diagnos t ika 

a) radioaktive Isotope wie Te99m, Inlll oder 1131, kovalent 
gebunden an Lipide oder Lipoide oder andere Molekule oder 
in Komplexen 

b) hochsubstituiertre iodhaltige Verbindungen wie z.B. Lipi- 
de 

Hamostyptika/Antihamorrhagika 

Blutgerinnungsf aktoren VIII, IX 

Hypnotika , Sedativa 

Cyc lobarbital , Pentobarbital , Phenobarbital , Methaqualon 
(BTM), Benzodiazepine (Flurazepam, Midazolam, Nitrazepam, 
Lormetazepam, Flunitrazepam, Triazolam, Brotizolam, Temaze- 
pam, Loprazolam) 
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Hypophysen-, Hypothalamushormone , regulator ische Peptide und ihre 
Henunstof f e 

Cort icotrophin , Tetracosac t id , Choriongonado tropin , Urof ol- 
litropin, Urogonadotropin, Somatropin, Metergolin, Bromo- 
criptin, Terlipressin, Desmopressin, Oxytocin, Argipressin, 
Ornipressin, Leuprorelin, Triptorelin, Gonadorelin, Busere- 
lin, Nafarelin, Goselerin, Somatostatin 

Immuntherapeutika und Zytokine 

B-Interferon, y-Interf eron, Filgrastim, Interleukine, Aza- 
thioprin , Ciclosporine 

Lokalanaesthetika 
intern: 

Butanilicain, Mepivacain, Bupivacain, Etidocain, Lidocain, 
Articain, Prilocain , 
extern auflerdem: 

Propipocain, Oxybuprocain , Tetracain, Benzocain 
Migranemittel 

Proxibarbal, Lisurid, Methysergid, Dihydroergotamin , Cloni- 
din, Ergotamin, Pizotifen 

Narkosemittel 

Methohexital , Propofol, Etomidat, Ketamin, Alfentanil, Thio- 
pental, Droperidol, Fentanyl 

Nebenschilddriisenhormone , Calciumstof fwechselregulatoren 

Dihydrot achy sterol , Calcitonin , Clodronsaure , Etidronsaure 


Scopolamin, Pholedrin, Edoxudin, Idouridin, Tromantadin, 

Aciclovir, Acetazol amid , Die lo f enam i i , Carteolol , Timolol, 
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Metipranolol, Betaxolol, Pindolol, Befunolol, Bupranolol, 
Levobununol, Carbachol, Pilocarpin, Clonidin, Neostimgin 

Psychopharmaka 

Benzodiazepine (Lorazepam, Diazepam), Clomethiazol 

Schi lddru sent her apeutika 

1-Thyroxin, Carbimazol , Thiamazol , Propylthiouracil 

Sera, Immunglobuline , Impfstoffe 

a) Immunglobuline allgemein und spezifisch wie Hepatitis- 
Typen, Rdteln, Cytomegalie, Tollwut, FSME, Varicella- 
Zoster, Tetanus, Rhesus faktoren 

b) Immunsera wie Botulismus-Antitoxin , Diphterie, Gasbrand, 
Schlangengif t , Skorpiongif t 

c) Impfstoffe wie Influenza, Tuberkulose, Cholera, Diphte- 
rie, Hepatitis-Typen, FSME, Rdteln, Hemophilus influen- 
zae, Masern, Neisseria, Mumps, Poliomyelitis, Tetanus, 
Tollwut, Typhus 

Sexualhormone und ihre Hemmstoffe 

Anabolika, Androgene, Ant iandrogene , Gestagene, Estrogene, 
Antiestrogene (Tamoxifen etc.) 

Zystostatika und Metas tasenhemmer 

a) Alkylantien wie Nimustin, Melphalan, Carmustin, Lomustin, 
Cyclophosphamid, If osf amid, Trof osf amid, Chlorambucil , 
Busulfan, Treosulfan, Prednimustin , Thiotepa 

b) Antimetabolite wie Cytarabin, Fluorouracil , Methotrexat, 
Mercaptopurin , Tioguanin 

c) Alkaloide wie Vinblastin, Vincristin, Vindesin 

d) Antibiotika wie Aclarubicin, Bleomycin, Dactinomycin , 
Daunorubicin, Doxorubicin, Epirubicin, Idarubicin, Mito- 
mycin, Plicamycin 
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e) Komplexe von Nebengruppeneiementen (z.B. Ti, Zr, V, Nb , 
Ta, Mo, W, Ru, Pt) wie Carboplatin, Cisplatin und Metal- 
locenverbmdungen wie Titanocendichlorid 

f) Amsacrin, Dacarbazin, Estramus tin , Etoposid, Hydroxycarb- 
amid, Mitoxanthron, Procarbazine Temiposid 

g) Alkylamidophosphoiipide (beschrieben in J.M. Zeidler, 
F. Emling, W. Zimmermann und H.J. Roth, Archiv der Phar- 
mazie, 324 (1991), 687) 

h) Etherlipide wie Hexadecylphosphocholin , Ilmofosin und 
Anaioga, beschrieben in R. Zeisig, D . Arndt und H. Brach- 
witz, Pharmazie 45 (1990), 809-818. 

i) Taxane wie z.B. Paclitaxel 

Peptid- und Proteinwirkstof f e , insbesondere auch rekombinante 
Peptide und Proteine, wie z.B. Cyclosporin, LH-RH-Analoga , 
Follikel-stimulierendes Horman (FSH), Gonadotropin Releasing 
Hormon Antagonist (GnRHA), Humanes Choriogonadotropin (hCG)/ 
Wachstumshormon-Releasing Faktor (GRF), Humanes Wachstumshormon 
(hGH), Interf eron-beta la, Humanes Tumornekrosef aktor-bindendes 
Protein ( hTBP ) , Humanes Interleukin-6 (hIL6), Lymphozyten- 
aktivierungsgen 3, Typ 1 Interferon Rezeptor 

Generell konnen allgemein Wirkstoffe aus folgenden chemischen 
Gruppen verwendet werden. 

hydroxylierte Kohlenwasserstof f e 

Carbonylverbindungen wie Ketone (z.B. Haloper idol ) , Monosac- 
charide, Disaccharide und Aminozucker 

Carbonsauren wie aliphatische Carbonsauren, Ester alipha- 
tischer und aromat ischer Carbonsauren, basisch subst ituierte 

Aminocarbcnsauren , Peptide (z.B. C ic iospor in ) , Polypeptide, 

^-I.:ictamdf?r:vat« , Penicillins, Ceoha 1 ospor ine , aromatische 
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Carbonsauren, vinyloge Carbonsauren und vinyloge Carbon- 
saureester 

Kohlensaurederivate wie Urethane und Thiourethane, Harnstoff 
und Harnstof f derivate , Guanidinder ivate , Hydantoine, 
Barbitursaurederivate und Thiobarbitursaurederivate 
Nitroverbindungen wie aromatische Nitroverbindungen und 
heteroaromatische Nitroverbindungen 

Amine wie aliphatische Amine, Aminoglycoside , Phenyl- 
a Iky 1 amine , Ephedrinder ivate , Hydroxyphenylethanol amine , 
Adrenalinderivate, Amfetaminder ivate , aromatische Amine und 
Derivate , quartare Ammmoniumverbindungen 
schwef eihal tige Verbindungen wie Thiole und Disulfane 
Sulfone, Sulf onsaureester und Sulf onsaureamide 
Poiycarbocyclen wie Tetracycline, Steroide mit aromatischem 
Ring A, Steroide mit alpha, beta-ungesattigter Carbonylf unk- 
tion im Ring A und alpha Ketol-Gruppe (oder Methylketo- 
Gruppe) am C 17, Steroide mit einem Butenolid-Ring am C 17, 
Steroide mit einem Pentadienolid-Ring am C 17 und Seco- 
Steroide 

0-haltige Heterocyclen wie Chromanderivate 
( z . B . Cromoglicinsaure ) 

N-haltige Heterocyclen wie Pyrazolder ivate 
( z . B . Propyphenazon , Phenylbutazon ) 

Imidazolderivate (z.B. Histamin, Pilocarpin), Pyridinderi- 
vate (z.B. Pyridoxin, Nicotinsaure ) , Pyrimidinderivate (z.B. 
Trimetoprim) , Indolderivate (z.B. Indometacin ) , Lysergsaure- 
derivate (z.B. Ergotamin), Yohimbander ivate , Pyrrolidinderi- 
vate, Purinderivate (z.B. Allopurinol ) , Xanthinder ivate , 8- 
Hydroxychinolinder ivate , Amino -hydroxy- a Iky lierte Chinoline , 
Aminochinoline , Isochinolinderivate (z.B. Morphin, Codein) , 
Chinazolinderivate , Benzopyridazinderivate , Pteridinderivate 
(z.B. Methotrexat ) , 1 , 4-Benzodiazepinderivate , tricyclische 
N-haltige Heterocyclen, Acridinderivate (z.B. Ethacridin) 
und Dibenzazepinderivate (z.B. Trimipramin) 
S-haltige Heterocyclen wie Thioxanthenderivate 
(z.B Chlorprothixen) 
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N,0- und N,S-haltige Heterocycien wie monocyc 1 ische N,0- 
haltige Heterocycien, monocycl ische N,S-haltige Heterocy- 
cien, Thiadiazinderivate, bxcyclische N,S-haltige Heterocy- 
cien, Benzothiadiazmderivate , tricycl ische N , S -haltige 
Heterocycien und Phenothiaz inderivate 
0 , P , N-haltige Heterocycien (z.B. Cyc lophosphamid ) 

An Polymeren konnen synthetische, halbsynthet ische sowie 
natiirliche eingesetzt werden. Insbesondere kommen in Frage z.B. 

Cellulosederivate wie Ethylcellulose , Me thy Ice 1 lulose , 
Hydroxy ethyl cellulose , Hydroxypropylcel lulose , Natriumcar- 
boxymethyl -eel lulose , Me thylhydroxypropylcel lulose , Hydrox- 
ypropylmethylcelluloseacetatsuccinat , Carboxymethylc el lulo- 
se , Celluloseacetatphthalat , Methylhydroxyethylcel lulose , 

natiirliche Polymere wie Alginate, Albumin, insbesondere 
Serumalbumin , Humana Ibumin und bovines Albumin, Schellack, 
Wachse, Bienenwachs , Glanz-wachse , Kollagen, Kasein, Fibrin, 
Bentonit, Tragant , Xanthane, Polysaccharide wie Chitin, 
Dextrane , Hyaluronsaure 

synthetische Polymere wie Polyacrylate , Polymethacrylate , 
Polyvinylderivate Polyester polymere wie Polylactide , 
Polyglycolide und ihre Ko-Polymere , Polyanhydride , Poly- 
phosphores ter , Blockpolymere aus Polyethylenglycol und 
Po lyes tern , Polyhydroxybuttersaure , Polycyanoacrylate , 
Polycarbonate , Polycaprolacton . 

In die Polymere konnen auch bereits vor der Homogenisat ion 

i o s u n g s v c rm i tie: t odor aui andere We i s e e i nge s c h 1 o s s e n s e i n . 
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Die Pra-Suspension wird dann z.B. in einem der folgenden 
Dispergiersysteme wei terverarbeitet : Hochdruckhomogenisatoren vom 
Typ des Kolben-Spalt-Homogenisators (APV Gaulm Systeme, French 
Press, Avestin) , Jet-Stream-Homogenisatoren (z.B. Microfluidi- 
zer) , Rotor-Stator-Systeme (Ultra-Turrax, Silverson-Homogenisato- 
ren), Ultraschallbad , Ultraschallstab und Ultraschallhomogenisa- 
toren . 

Die hergestellte Pra-Suspension wird bei ca. 100 bar bis ca. 2000 
bar unter Anwendung von einem, mehreren oder vieien Zyklen homo- 
genisiert. Die anzuwendenden Driicke im Hochdruckhomogenisator und 
die Zahi der Zyklen sind eine Funktion von der gewiinschten Fein- 
heit der Partikel. In der Regel erfordert die Herstellung von 
Nanopartikein hohere Driicke (z.B. 1000 bar oder dariiber) und eine 
hohere Anzahl an Zyklen. Die Zahl der Zyklen hangt ebenfalls von 
der Leistungsf ahigkeit des Homogenisators ab (z.B. 4-20 Zyklen 
bei APV Gaulin Maschinen, teilweise bis zu 50 bzw. mehreren 
hundert Zyklen beim Mikrof luidizer ) . 

Die Charakterisierung der hochfeinen Mikropartikeldispers ionen 
und Nanopartikel erfolgte mit Laser Dif fraktometrie (LD) (Coulter 
LS230, Firma Coulter Electronics, Miami, USA) und mit Photonen- 
korrelationsspektroskopie (PCS) (Zetasizer 4, Malvern Instru- 
ments, Malvern, United Kingdom). Charakterisierungsparameter 
waren der LD-Durchmesser 50% (D50%), 90% (D90%) und 95% (D95%) 
der mit dera LD gemessenen. Die PCS (Mefibereich ca. 3nm - 3nm) 
ergibt den PCS-Durchmesser und als Ma/3 fur die Breite der 
Verteilung den Polydispersitatsindex (PI) im Bereich von 0,000 
(= ideal monodispers) bis 0,500 (sehr breite Verteilung), 
oberhalb von 0,5 ist keine Aussage iiber die Breite der Verteilung 
mehr moglich . 

Die Feinheit der herges tellten Dispersion richtet sich nach dem 
Verwendungszweck Die Zielgrofie fur Partikel aus Polymeren liegt 
oft im Bereich weniger Mikrometer . Beispiele sind Dispersionen 
aus Ethylcellulose zum Uberziehen von Tabletten oder Kortikoid- 
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beladene Polylac tid-giycolidpartikel zur Auf nahme durch Makropha- 
gen nach intraart icularer Injektion (Zielgrofle ca. 1-2 ^m) . Fiir 
schwerlos 1 iche Arzneistof fe liegt die Zielgrofte oft im Bereich 
ca. 1 \±m bzw. im Nanometerbereich , z.B. Azodicarbonamid . Durch 
entsprechende Wahl von Druck und Zyklenzahl lafit sich die 
ZielgrdBe im Produkt ionsprozeft kontrollieren. 


Kurze Beschreibunq der Abbildungen: 


Abb. 1: LD-Durchmesser 50%, 90% und 95% der Mikropartikel- 
dispersionen aus Beispiel 9 hergestellt mit Weich- 
macherzusatz (oben) und der erf indungsgemaBen Weich- 
macher-f reien Dispersion (unten) als Funktion der Zahl 
der Homogenisationszyklen (2 bis 10 Zyklen, 1500 bar). 

Abb. 2: LD-Durchmesser 50%, 90% und 95% der erf indungsgemaBen 
Weichmacher-f reien Dispersion aus Beispiel 10 her- 
gestellt bei unterschiedlichen Temperaturen (20°, 40°, 
60° und 85° C) . 

Abb. 3: LD-Durchmesser 50%, 90% und 95% der Mikropartikel- 
dispersionen aus Beispiel 11 mit Weichmacherzusatz (A) 
und der erf indungsgemaBen Weichmacher-f reien Dispersion 

(0) hergestellt bei 20°C (links) und bei 40°C (rechts) . 

Abb. 4: PartikelgroBenverteilungskurven der Mikropart ikel - 
dispersion aus Beispiel 3 hergestellt durch Homogenisa- 
tion in wasserf reiem Medium (WF) und zum Vergleich in 
Wasser (W) . 


Der Arzneistcf r 1- [ [ 2 , 7 -bis ( 2 , 6 -dimethyl -4 -morphoiinyi ) -6-pnenyi- 
4-pteridxnyl ] - ( 2 -hydroxyethyl ) -amino ] -2 -methyl- [ cis [ cis ] ] -propan- 
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80 (0,5%) dispergiert und dann die erhaltene Pra-Dispers ion in 
einem diskontinuierlichen Micron LAB40 hochdruckhomogenis iert 
(APV Deutschland GmbH, Liibeck, Germany) . Produkt ionsparameter 
waren 2 Zyklen bei 150 bar, dann 2 Zyklen bei 500 bar und 
anschiiefiend 6 Zyklen bei 1500 bar. Homogenisation erfolgte bei 
Raumtemperatur. Partikelgrdflenanalyt ik , mit dem Laserdif f raktome- 
ter Coulter LS230 (Coulter Electronics, USA) . Nach den 6 Zyklen 
mit 1500 bar betrug der D50% 1,7 urn, der D90% 4,5 jam und der D95% 
5,4 ^im . 

Beispiel 2 

Zur Herstellung von Nanopartikeln wurde der Arzneistoff aus 
Beispiel 1 wie dort beschrieben homogenis iert , wobei jedoch 2 0 
Zyklen bei 1500 bar gefahren wurden . Der mit Photonenkorrela- 
tionsspektroskopie bestimmte mittlere PCS-Durchmesser betrug 950 
nm, der PI 0,513. 

Beispiel 3 

Der Arzneistoff aus Beispiel 1 (1%) wurde in wasserfreiem 
Glycerol unter Zusatz von Tween 80 (0,5%) dispergiert und eine 
Mikropartikeldispersion wie in Beispiel 1 beschrieben herge- 
stellt, jedoch mit 10 Zyklen bei 1500 bar homogenisiert . Zum 
Vergleich wurde der Arzneistoff auch unter identischen Bedingun- 
gen in rein waflriger Dispersion homogenisiert (Ersatz von 
Glycerol durch Wasser) . Die Durchmesser waren jeweils 1,3 \im und 
0,9 urn (D50%), und 3,2 urn und 2,3 fim (D90%). 

Beispiel 4 

Das synthetische Polymer Eudragit RS PO (Polyacrylsaure-tri- 
methylamino-Gthylester. , Rohm GmbH, Darmstadt, Germany) wurde in 
10% unter Zusatz von 1,5% Tween 80 in Propylenglycol dispergiert. 
Die PartikelgroBenbestimmung des mit Ultraschall dispergierten 
Pulvers ergab einen D50% von 79,7 M-m und einen D95% von 185 nm. 
Homogenisation erfolgte analog Beispiel 1 im diskontinuierlichen 
Micron LAB 4 0 , Produktionsparameter waren 2 Zyklen bei 150 bar, 
2 Zyklen bei 500 bar und anschlieflend 2 Zyklen bei 1500 bar 
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( Raumtempera tur ) . Der PCS-Durcronesser der Nancpartikeldispersion 
betrug 123 run, der Po lydispers itats index 0,185. In Uberein- 
stimmung waren damit der LD-Durchmesser D50% von 139 run und der 
D99% von 149 run. 

Beispiel 5 

10 % Traganth wurde in Miglyol 812 unter Zusatz von 1 % Span 80 
dispergiert und Mikropartikel wie in Beispiel 1 beschrieben 
hergestellt. Der mit Lichtmikroskopie bestimmte mittlere 

Dnrnhmesser betrua narh ID Zvklen hei 1500 bar 7.54 am. 

— - _j • 

Beispiel 6 

Es wurden zwei Mikropartikeldispersionen analog zu Beispiel 1 
hergestellt, Hers tellungsparameter waren 2 Zyklen mit 150 bar, 
2 Zyklen mit 500 bar und 4 Zyklen bei 1500 bar. Die eine 
Dispersion war wasserfrei (0% Wasser), die zweite enthielt 1,0 
% Wasser. Die Durchmesser waren jeweils 1,9 \im und 2,1 \ua 
(D50%), und 4,9 um und 5,4 ujn (D90%). 

Beispiel 7 

Es wurden zwei Mikropartikeldispersionen analog zu Beispiel 6 
hergestellt. Die eine Dispersion enthielt 10 % Wasser, die zweite 
enthielt 30 % Wasser. Die Durchmesser waren jeweils 1,7 urn und 
1,7 urn (D50%), und 4,1 um und 4,2 urn (D90%). 

Beispiel 8 

Es wurde eine Mikropartikeldispersion analog zu Beispiel 7 
hergestellt (4 Zyklen mit 1500 bar), der Wassergehalt jedoch auf 
50% erhoht . Die Durchmesser D50% mit 1,5 um und D90% mit 3,7 um 
blieben trotz steigenden Wassergehalts im Vergleich zu Beispiel 

- * * •» I S Til*-. 

I 

Bestimmung des Einfiusses eines Weichmachers auf das Homogenisa- 
t ionsergebni s : Es wurden unter Ruhren zwei Ethylce 1 lulose (20 
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macher-f reien Dispersion war: 10,0 % Ethyicei lulose , 1,18 % 
Olsaure, 0,24% Natronlauge und Wasser auf 100%. Die Weichmacher- 
haltige Dispersion enthielt zusatzlich 1,74% Dibutylsebacat . 
Homogenisation erfolgte bei 85° C, Homgenisat ionsparameter waren 
2 Zyklen bei 150 bar, 2 Zyklen bei 500 bar und anschliefiend 
variierende Zyklenzahien bei 1500 bar. Es wurden jeweiis fiinf 
Mikropartikeldispersionen mit 2, 4, 6, 8 und 10 Zyklen bei 1500 
bar hergestellt und die Durchmesser 50%, 90% und 95% bestimmt 
(Abbildung 1) . Die Durchmesser der erf indungsgemaBen Weichmacher- 
freien Dispersion liegen deutlich niedriger, das heiflt Weich- 
macher-Zusatz fdrdert nicht die Dispergier f ahigkeit des Polymers. 

Beispiel 10 

Bestimmung des Einf lusses der Temperatur auf das Homogenisations- 
ergebnis: Es wurden Weichmacher- freie Ethylcellulose-Dispersionen 
bei unterschiedlicher Temperatur homogenisiert . Die Zusammen- 
setzung war identisch zu Beispiel 9, Homogenisationsparameter 
waren 2 Zyklen bei 150 bar, 2 Zyklen bei 500 bar und 10 Zyklen 
bei 1500 bar, Produktionstemperaturen der vier Formulierungen 
waren 20°, 40°, 60° und 85° C. Die Durchmesser 50%, 90% und 95% 
wurden mit Laserdi f f raktometr ie bestimmt (Abbildung 2) und andern 
sich mit der Temperatur nicht. 

Beispiel 11 

Bestimmung des Einflusses eines Weichmachers auf das Homogenisa- 
tionsergebnis bei niedriger Temperatur: Es wurden zwei Ethylcel- 
lulose-Dispersionen identisch zu Beispiel 9 hergestellt (Weich- 
macher-freie Dispersion, Weichmacher-hal tige Dispersion) . Die 
Homogenisation erfolgte jeweiis bei 20° C und 40°C, Homgenisa- 
tionsparameter waren 2 Zyklen bei 150 bar, 2 Zyklen bei 500 bar 
und 2 Zyklen bei 1500 bar. Die Durchmesser 50%, 90% und 95% zeigt 
Abbildung 3 . Die Durchmesser der erf indungsgemafien Weichmacher- 
freien Dispersion liegen deutlich niedriger, das heiflt Weich- 
macher-Zusat z behindert den Dispergierprozefi . 
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Beispiel 12 

Die Substanz Azodicarbonamid (ADA) (10%) wurde unter Zusatz von 
Tween 80 (0,5%) in Po lyethylenglycol 400 (PEG 400) unter Riihren 
dispergiert . Die Mikropartikel-Dispersion wurde wie in Beispiel 
1 beschrieben hergestellt. Produkt ionsparameter waren 2 Zyklen 
bei 150 bar, 2 Zyklen bei 500 bar und anschlieBend 4 Zyklen bei 
1500 bar. Der Durchmesser 50% betrug 3,0 ^im, der D90% 6,2 |am und 
der D95% 7,2 yim . 

Beispiel 1 3 

Verringerung des Anteils an Mikropart ikeln mit einer Grofie 
deutlich oberhalb des Durchmessers 50%: Der Arzneistoff wurde 
analog den Beispielen 6 bis 8 in Dispersionsmedien mit 0% Wasser 
(Glycerol) 10%, 30%, 50% Wasser ( Glycerol-Wasser Mischungen) und 
in 100% Wasser dispergiert ( Zusammensetzung identisch zu 
Beispielen 6-8). Homogenisation erfolgte wie in den Beispielen 
6-8, aber mit 10 Zyklen bei 1500 bar. Der D50% zeigte wenig 
Anderung, der Durchmesser 95% sank von 3,9 [xm (in 0% Wasser, d.h. 
reines Glycerol) auf 2,8 urn in reinem Wasser (Differenz ca. 1,1 
urn) . 

Alternativ kann dieser Effekt auch in wasserfreien Medien durch 
einfache Erhohung der Zahl der Homogenisations zyklen erzielt 
werden . In reinem Glycerol (0% Wasser) sinkt der D95% von 7,0 \xm 
(nach 2 Zyklen bei 1500 bar) auf 3,9 nm (nach 10 Zyklen), d.h. 
Differenz ca. 3,1 jam. 

Beispiel 14 

Herstellung einer Klinikcharge unter Sauerstof f-armen Bedingungen 

und Schut zbegasung : Azodicarbonamid (1%) wurde unter Zusatz von 

• • • ^ - - i ■■ . - v ■ - 1 

( Homogenisat ionsdruck : 700 bar, Raumtemperatur) . Prcpylenklykol 
'■v^rde vorher durch Erhitzen entgast. Der Produktcontainer wurde 
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mittlere Durchmesser betrug nach 30 Minuten Homogenisationszeit 
5,45 urn . 

Beispiel 15 

1% Cyclosporin mrde unter Zusatz von 1% Tween 80 in Propylen- 
glycol unter Riihren mit einem Ultra-Turrax dispergiert (9500 rpm, 
1 Minute) und dann im LAB 4 0 bei Raumtemperatur 2 Zyklen bei 150 
bar homogenisiert, Der PCS-Durchmesser betrug 203 run, der 
Polydispersitatsindex 0,132. Eine Erhohung des Cyclosporin- 
Anteils auf 5% ergab Partikel mit 182 run, PI 0,131. Die Partikel 
sind nach Herstellung, z.B. durch Zentrif ugation , abzutrennen. 

Beispiel 16 

1 % PLA/GA (Resomer RG 504 , Boehringer Ingelheim, Germany ) wurde 
unter Zusatz von 0,5 % Tween 80 in Propy lenglykol unter Riihren 
dispergiert und dann in Micron LAB 4 0 2 Zyklen bei 100 bar und 
8 Zyklen bei 150 bar homogenisiert. Der LD-Durchmesser 50% betrug 
19,0 Mm . 

Beispiel 17 

1% medizinische Kohle wurde unter Zusatz von 1% Tween 80 mit 
Propylenglycol angerieben, anschlieftend mit einem Ultra-Turrax 
dispergiert (9500 rpm, 1 Minute) und dann unterhalb Raumtempera- 
tur bei 4° C in einem LAB 4 0 homogenisiert. Produkt ionsparameter 
waren 2 Zyklen mit 150 bar, 2 Zyklen mit 500 bar und 5 Zyklen mit 
1500 bar. Der Durchmesser 50% betrug 5,6 jam, der D90% 13,5 \xm und 
der D95% 16,1 ^m. Eine zweite Charge identischer Zusammensetzung 
wurde bei —20° C homogenisiert. Der Durchmesser 50% betrug 5,5 
^m, der D90% 13,0 urn und der D95% 15,3 urn. 
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Patent anspriic he 

1. Verfahren zur schonenden Herstellung von hochfeinen Mikro- 
und Nanopartikeln mit einer Part ikelgrofle (mittlerer Durch- 
messer der Anzahlverteilung) kleiner als 10 um, insbesondere 
kleiner als 5 um und bevorzugter kleiner als 1 um, dadurch 
gekennzeichnet , daft ein Matr ixmater iai in einem wasserfreien 
Oder wasserreduzierten Medium und/oder bei niedrigen 
Temperaturen unter 90 °C, vorzugsweise Raumtemperatur (20°C) 
und insbesondere unterhalb des Gef rierpunktcs von Wasscr, 
einem Hochdruckhomogenisationsprozefi unterworfen wird, der 
zu einer schonenden Partikelzerkleinerung fiihrt unter 
Minimierung der Beeintracht igung der chemischen Stabilitat 
des homogenisierten Materials. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl es 
sich bei dem homogenisierten Matrixmaterial um Arzneistoffe 
( pharmazeutische Wirkstof fe oder Veterinararzneistof f e ) oder 
um Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe und/oder Zusatzstoffe fur 
Kosmetika, Agrarprodukte , Nahrungsmittel und konservierende 
Produkte handelt . 

Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafl es 
sich bei dem homogenisierten Matrixmaterial um dxe Arznei- 
stoffe Ciclosporin, Azodicarbonamid , Paclitaxel, Predniso- 
lon, Carbamazepin, Taxol, Morphin, Diclofenac, Ibuprofen, 
Phenobarbital oder Cromoglicin handelt. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es 
sich bei dem homogenisierten Matrixmaterial um synthet ische , 


Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dafi es 
sich bei dem homogenisierten Matrixmaterial um svnthetische 
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col id , Po lyl act id/ -glycol id-Copolymer , Polyor t hoes ter , 
Polyhydroxybutyrat (PHB) , Polyhydroxyvaleriat (PHV) , 
Pol yhy droxy bu ty rat / - valer iat -Copolymer , Polyacrylate , 
Polymethacrylate , Polyvinylderivate , Blockpolymere aus 
Polyethylenglycol und Pol ye stern , Polyhydroxybuttersaure , 
Polycyanoacrylate , Polycarbonate oder Polycaprolacton , 
handelt . 

Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da/5 es 
sich bei dem homogenis ierten Matrixmaterial urn natiirliche 
Makromolekule , insbesondere Alginate, Albumin, bevorzugt 
Serumalbumin , Humanalbumin und bovines Albumin, Kollagen, 
Kasein, Fibrin, Tragant, Xanthane, Polysaccharide, ins- 
besondere Chitin, Dextrane oder Hyaluronsaure handelt. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 es 
sich bei dem homogenisierten Matrixmaterial urn mit Arznei- 
oder Wirkstof f beladenen Polymere oder natiirliche Makromole- 
kule handelt . 

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet , dafl es 
sich bei dem mit Arznei- oder Wirkstoff beladenem homogeni- 
sierten Matrixmaterial um die Polymere Polylactid, Polygly- 
colid, Polylactid/-glycolid-Copolymer , Polyorthoester , Poly- 
hydroxybutyrat (PHB), Polyhydroxyvaleriat (PHV), Poly- 
hydroxybutyrat/-valeriat-Copolymer handelt . 

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft es 
sich bei dem mit Arznei- oder Wirkstoff beladenem homogeni- 
sierten Matrixmaterial um natiirliche Makromolekule, ins- 
besondere Alginate, Albumin, bevorzugt Serumalbumin, 
Humanalbumin und bovines Albumin, Kollagen, Kasein, Fibrin, 
Bentonit, Tragant, Xanthane, Polysaccharide wie Chitin, 
Dextrane oder Hyaluronsaure handelt. 
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10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet daB die zu zerkleinernden Materialien in einem 
nichtwafirigem oder wasser f reiem Dispers ionsmedium disper- 
giert sind. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet da/5 die 
zu zerkleinernden Materialien in einem oligen Medium, 
insbesondere mittelkettigen Trigylcer iden (MCT), Erdnu/561, 
Rizinisol, Baumwollsamenol , Disteldl, langkettigen Triglyce- 
iiden ( LCT ) , iiibbesundere Suyciui, TiiactiLiii uuei Isopropyi- 
myristat, dispergiert sind. 

12. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet da/5 die 
zu zerkleinernden Materialien in fliissigen Kohlenwasser- 
stof fen, insbesondere diinnf liiss igem Paraffin, dickf lussigem 
Paraffin, Hexan oder Octan, dispergiert sind. 

13. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet da/5 die 
zu zerkleinernden Materialien in Polyethylenglykolen (PEG), 
insbesondere PEG 100 bis PEG 1000, wasserfreiem Glycerol, 
wasserfreien Alkoholen, insbesondere Methanol, Ethanol, 1- 
Propanol, Isopropanol, n-Butanol, 2-Butanol, Pentanol, 
Hexanol, Octanol, Decanol, Allylalkohol , Propargylalkohol , 
Ethanol, Isopropanol und Butanol, oder Propylenglykolen 
dispergiert sind. 

14. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet da/5 die 
zu zerkleinernden Materialien in Dimethylsul f oxid disper- 
giert sind. 


minimierten oder produkttechnisch wiinschenswerten Anteil an 

W ri s s ^ v p n t h 3 1 1 
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16. Verfahren nach dem Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet da/3 
die zu zerkleinernden Materialien in einem Dispers lonsmedium 
dispergiert sind, da/3 weniger als 5 Gew.%, insbesondere 
weniger als 1 Gew.% an Wasser enthalt. 

17. Verfahren nach dem Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet da/3 
die zu zerkleinernden Materialien in einem Dispers ionsmedium 
dispergiert sind, da/3 weniger als 10 Gew.% an Wasser 
enthalt . 

18. Verfahren nach dem Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet da/3 
die zu zerkleinernden Materialien in einem Dispers ionsmedium 
dispergiert sind, da A weniger als 50 Gew.% an Wasser 
enthalt . 

19. Verfahren nach dem Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet dafi 
die zu zerkleinernden Materialien in einem Dispersionsmedium 
dispergiert sind, da/3 weniger als 99 Gew.%, insbesondere 
weniger als 80 Gew.% an Wasser enthalt. 

20. Verfahren nach dem Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet da/3 
die zu zerkleinernden Materialien in einem Dispersionsmedium 
dispergiert sind, da/3 Wasser enthalt, in dem weitere Sub- 
stanzen gelost sind, insbesondere Polymere, bevorzugt bei 
Raumtemperatur feste Polyethylenglykole , bevorzugt PEG 6000, 
oder Cellulosederivate, insbesondere Hydroxypropylmethyl- 
cellulose (HPMC) . 

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis 20, dadurch 
gekennzeichnet da/3 die zu zerkleinernden Materialien in 
einem Medium gema/3 einem der Anspriiche 10 bis 14 dispergiert 
sind, dem ein Anteil an Wasser zugefiigt wurde . 

22. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, da/3 die Prozefltemperatur oberhalb Raumtemperatur 
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(20°C) ist, vorzugsweise jedoch unter 50° C und insbesondere 
unter 30° C. 

23. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Prozefitemperatur Raumtemperatur (20°C) 
ist, vorzugsweise darunter, insbesondere bei ca. 4° C. 

24. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, da/5 die ProzeBtemperatur unterhalb des Gefrier- 
punktes des Wassers ist, vorzugsweise unter -20°C und 
insbesondere unter -50° C. 

25. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 24, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die ProzeBf iihrung unter AusschluB von Sauer- 
stoff erfolgt, insbesondere unter Begasung mit inerten 
Gasen, bevorzugt Sticks toff oder Argon, oder unter Vakuum 
erfolgt . 

26. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 25, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB beim ProzeB eingesetzte Dispersionsraedien vor 
Gebrauch entgast werden. 

27. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 26, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der HochdruckhomogenisationsprozeB in einem 

•Kolben-Spalt-Homogenisator erfolgt . 

28. Verfahren nach einem der Anspriichen 1 bis 26, dadurch 
gekennzeichnet , daB der HochdruckhomogenisationsprozeB in 
einem Jet Stream-Homogenisator erfolgt, insbesondere einem 

Mi c ro fluid izer. 

zeichnet, daJS der Homogenis ationsprozeh in einem Rotor- 
Stator-Homogenisator mit hoher Leistugsdichte erfolgt. 
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. Hochfeine Mikro- oder Nanopartikel-Dispersionen herstellbar 
nach dem Verfahren gemaB einem der Anspriiche 1 bis 27. 
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